VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki (hylki).

Hylki ar tveimur hlutum, égegnsajum hvitum til beinhvitum botni og 6gegnsaju hvitu til beinhvitu
loki med aletruninni ,,PFD 267 mg“ med branu bleki, sem inniheldur hvitt til ljésgult duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Esbriet er &tlad til notkunar hja fullordnum til medferdar vid sjalfvakinni lungnatrefjun (idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingar med reynslu i greiningu og meoferd a sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) skulu hefja
medferd med Esbriet og hafa eftirlit med henni.

Skammitar
Fullordnir
pegar meoferd er hafin skal adlaga skammtinn smam saman, ad radlogdum dagsskammti sem er niu
hylki & dag, & 14 daga timabili eins og tilgreint er hér & eftir:
« Dagar 1 til 7: eitt hylki, prisvar & dag (801 mg/dag)
o Dagar 8 til 14: tvo hylki, prisvar & dag (1.602 mg/dag)
» Dagar 15 og afram: prja hylki, prisvar a dag (2.403 mg/dag)

Radlagdur daglegur vidhaldsskammtur af Esbriet er prju 267 mg hylki prisvar a dag med mat, samtals
2.403 mg/dag.

Skammtar heerri en 2.403 mg/dag eru ekki radlagdir hja neinum sjuklingum (sja kafla 4.9).

Sjuklingar sem missa Ur medferd med Esbriet 14 daga i réd skulu byrja medferd ad nyju samkvaemt
upphaflega tveggja vikna skammtaadlogunarferlinu upp i radlagdan dagsskammt.

Vid medferdarhlé sem eru styttri en 14 dagar i r6d, ma hefja medferd ad nyju og halda a&fram med
radlogdum dagsskammti, an skammtaadlogunar.



Skammtaadldgun og 6nnur ihugunarefni tengd 6ryggi notkunar

Aukaverkanir i meltingarfaerum: Sjuklinga sem pola illa medferdina vegna aukaverkana fra
meltingarfeerum & ad minna & ad taka lyfid med mat. Ef einkennin verda vidvarandi ma minnka
skammtinn af pirfenidoni nidur i 1-2 hylki (267 mg - 534 mg) tvisvar til prisvar sinnum & dag med mat
0g auka sidan aftur upp i radlagdan dagsskammt ef polist. Ef einkennin hverfa ekki matti radleggja
sjuklingum ad gera hlé & medferd i eina til tvaer vikur og leyfa einkennum ad ganga til baka.

Ljosneemisvidbrogd eda utbrot: Sjuklinga sem finna fyrir veegum til midlungi alvarlegum
Ijésneemisvidbrogdum eda Utbrotum & ad minna a daglega notkun sélvarnar og ad fordast Utsetningu
fyrir sol (sja kafla 4.4). Skammtinn af pirfenidoni ma minnka nidur i 3 hylki/dag (1 hylki prisvar &
dag). Ef atbrotin eru enn til stadar eftir 7 daga 4 ad hatta notkun Esbriet i 15 daga og auka skammta
sidan smam saman ad radlégoum dagsskammti & sama hatt og i skammtahakkunarferlinu.

Sjuklingum sem finna fyrir alvarlegum ljésneemisvidbrégdum eda Utbrotum skal radlagt ad gera hlé &
skdmmtun og leita leeknis (sja kafla 4.4). begar Utbrotin hafa gengid til baka mé hefja notkun Esbriet
ad nyju og auka skammtinn upp i radlagdan dagsskammt samkvaemt akvoroun leknisins.

Lifrarstarfsemi: Ef veruleg haekkun verdur & alanin- og/eda aspartatamindtransferasa (ALT/AST) med
eda an haekkunar & bilirubini skal adlaga skammtinn af pirfeniddni eda gera hlé & medferd samkveemt
radleggingum i kafla 4.4.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaegt til midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (p.e. Child-Pugh flokkar A og B). bar sem plasmapéttni pirfeniddns getur haekkad hja
sumum einstaklingum med veegt til midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal hins vegar geeta
varuoar vid medferd med Esbriet hja pessum sjaklingum. Ekki etti ad nota Esbriet medferd hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukddém & lokastigi (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi. Gaeta skal
varUdar pegar Esbriet er notad hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl
30-50 ml/min.). EKki skal nota Esbriet hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(CrCl < 30 ml/min.) eda nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast skilunar (sj& kafla 4.3 0g 5.2).

Born
Notkun Esbriet & ekki vid hja bérnum vid dbendingunni sjalfvakin lungnatrefjun (IPF).

Lyfjagjof

Esbriet er til inntoku. Hylkin skal gleypa i heilu lagi med vatni og taka med feedu til ad draga ur
hugsanlegri 6gledi og sundli (sja kafla 4.8 og 5.2).

4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Saga um ofnaemisbjlg vid notkun pirfenidons (sja kafla 4.4),

Samhlida notkun flivoxamins (sja kafla 4.5),

Alvarlega skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdémur & lokastigi (sja kafla 4.2 og 4.4),

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.) eda nyrnasjukdémur & lokastigi sem parfnast
skilunar (sja kafla 4.2 og 5.2).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Lifrarstarfsemi

Algengt er ad tilkynnt hafi verid um haekkun & gildum transaminasa hja sjuklingum sem f& medferd
med Esbriet. Gera skal lifrarprof (ALAT, ASAT og bilirabin) &dur en medferd med Esbriet er hafin og
sidan einu sinni i manudi fyrstu 6 manudina og & 3 manada fresti eftir pad (sja kafla 4.8).

Ef haekkun & aminotransferasa upp i >3 til <5 x edlileg efri mérk kemur fram hja sjuklingi an
haekkunar & gildi gallrauda og &n einkenna eda teikna lifrarskemmda af voldum lyfsins eftir ad
medferd med Esbriet er hafin, skal dtiloka adrar orsakir og hafa ndkveemt eftirlit med sjuklingnum.
ihuga & ad heetta notkun annarra lyfja sem tengjast eiturahrifum 4 lifur. Ef pad er kliniskt videigandi
skal minnka skammtinn af Esbriet eda gera hlé & medferd. bPegar lifrarpréf hafa nad edlilegum
morkum mé auka skammta af Esbriet aftur upp i rddlagdan dagsskammt ef hann polist.

Lifrarskemmdir af voldum lyfsins

I sjaldgeefum tilvikum tengdust hakkanir & gildum ASAT og ALAT samfarandi haekkun 4 gildi
gallrauda. Tilkynnt hefur verid um tilvik alvarlegra lifrarskemmda af véldum lyfsins, p.m.t. einstok
banveen tilvik, eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).

Auk reglulegs radlagds eftirlits med lifrarprofum & tafarlaust ad framkveema kliniskt mat og gera
lifrarprof hjé sjuklingum sem tilkynna um einkenni sem geta bent til lifrarskemmda, p.m.t. preytu,
lystarleysi, 6paegindi haegra megin i efri hluta kvidarhols, dékkt pvag eda gulu.

Ef haekkun amindtransferasa upp i >3 til <5 x edlileg efri mork kemur fram hja sjuklingi a&samt of hau
bilirabini i bl6di eda ef klinisk teikn eda einkenni sem geta bent til lifrarskemmda koma fram skal
heetta notkun Esbriet fyrir fullt og allt og ekki gefa sjuklingnum lyfid aftur.

Ef haekkun amindtransferasa upp i >5 x edlileg efri mérk kemur fram hja sjuklingi skal medferd med
Esbriet heett fyrir fullt og allt og sjuklingnum ekki gefid lyfid aftur.

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir pirfenidoni jokst um 60% hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(p.e. Child-Pugh flokk B). Geeta skal vartdar vid notkun Esbriet hja sjuklingum pegar veegt eda
midlungi alvarlega skert lifrarstarfsemi er til stadar (p.e. Child-Pugh flokkar A og B) vegna
hugsanlegrar aukningar & utsetningu fyrir pirfenidoni. Fylgjast skal nakvemlega med einkennum
eiturverkana hja sjuklingum, sérstaklega ef peir taka pekktan CYP1A2 hemil samhlida (sja kafla 4.5
0g 5.2). Notkun Esbriet hefur ekki verid rannsokud hja einstaklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og ekki mé nota Esbriet hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.3).

Ljésnaemisviobrogd og utbrot

Utsetningu fyrir beinu solarljosi (p.m.t. s6lbekkjum) atti ad fordast eda halda i lagmarki medan &
medferd med Esbriet stendur. Sjuklingar skulu fa fyrirmeeli um ad bera & sig s6lvorn daglega, vera i
foétum sem verja gegn Gtsetningu fyrir sol og fordast 6nnur lyf sem vitad er ad valda ljosnaemi.
Sjuklingum skal sagt ad greina leekninum fra einkennum ljésnaemisvidbragda eda Utbrotum. Alvarleg
Ij6snaemisvidbrogd eru sjaldgeef. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta eda gera timabundid hlé
& meoferd ef veeg til alvarleg Ijosnaemisvidbrogd eda Utbrot koma fram (sja kafla 4.2).

Alvarleg hiidviobrogd

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis) og
lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS), sem getur verid
lifsheettulegt eda banvaent, i tengslum vid medferd med Esbriet eftir markadssetningu lyfsins. Ef teikn
eda einkenni sem benda til pessara vidbragda koma fram & ad hatta notkun Esbriet tafarlaust. Ef



sjuklingur feer Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos eda DRESS vid notkun Esbriet ma ekki
hefja medferd med Esbriet & ny, heldur haetta henni fyrir fullt og allt.

Ofnaemisbjlgur/bradaofnemi

Tilkynningar um ofngmisbjug (sumar alvarlegar) eins og bolgu i andliti, vrum og/eda tungu, sem
geta tengst 6ndunarerfidleikum eda 6nghljodum, hafa borist i tengslum vid notkun a Esbriet eftir
markadssetningu. Einnig hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisvidbrdgd. bvi skulu sjaklingar sem fa
einkenni ofnemisbjlgs eda alvarleg ofneemisvidbrogd eftir lyfjagjof med Esbriet haetta medferdinni
tafarlaust. Beita skal hefdbundnum medferdum til ad medhdndla sjuklinga med ofneemisbjlg eda
alvarleg ofnaemisviobrogd. Ekki ma nota Esbriet hja sjuklingum med ségu um ofneemisbjlg eda
ofnaéemi vegna notkunar Esbriets (sja kafla 4.3).

Sundl

Greint hefur verid fra sundli hja sjuklingum sem taka Esbriet. pPvi &ttu sjuklingar ad pekkja viobrogd
sin vid pessu lyfi &dur en peir taka patt i verkefnum sem krefjast andlegrar arvekni eda samhafingar
(sja kafla 4.7). Hja flestum sjuklingum sem fundu fyrir sundli i kliniskum rannsé6knum var um stakt
tilvik ad reeda og i flestum tilvikum gekk pad til baka & timabili sem var ad midgildi 22 dagar. Ef sundl
hverfur ekki eda versnar getur purft ad adlaga skammta eda jafnvel hetta notkun Esbriet.

preyta

Greint hefur verid fra preytu hja sjuklingum sem taka Esbriet. bvi ettu sjdklingar ad pekkja viobrogd
sin vid pessu lyfi &dur en peir taka patt i verkefnum sem krefjast andlegrar arvekni eda samhafingar
(sja kafla 4.7).

pyngdartap

Greint hefur verid fra pyngdartapi hja sjaklingum sem f& medferd med Esbriet (sja kafla 4.8). Laeknar
skulu fylgjast med pyngd sjuklinga og hvetja til aukinnar hitaeininganeyslu ef pyngdartap er talid hafa
Kliniska pydingu.

Bldonatriumlekkun

Tilkynnt hefur verid um blédnatriumlaekkun hja sjuklingum sem fa medferd med Esbriet (sja

kafla 4.8). bar sem einkenni blédnatriumleekkunar geta verid litt &berandi og adrir samfarandi kvillar
geta dulid pau er radlagt ad fylgjast reglulega med maligildum sem skipta mali, einkum ef til stadar
eru teikn eda einkenni sem leida hugann ad blédnatriumlaekkun, svo sem 6gledi, héfudverkur eda
sundl.

Natrium

Esbriet inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Um 70-80% af pirfeniddni eru umbrotin fyrir tilstilli CYP1A2 en ad litlu leyti umbrotin fyrir tilstilli
annarra CYP iséensima, p.m.t. CYP2C9, 2C19, 2D6 og 2E1.

Neysla greipaldinsafa tengist hindrun CYP1A2 og hana etti pvi ad fordast medan a medferd med
pirfenidoni stendur.



Flivoxamin og CYP1A2 hemlar

I 1. stigs rannsokn leiddi samhlida gjof Esbriet og flivoxamins (6flugs CYP1A2 hemils sem hefur
hindrandi &hrif & dnnur CYP iséensim [CYP2C9, 2C19 og 2D6]) til pess ad utsetning fyrir pirfenidoni
fjorfaldadist hja peim sem ekki reyktu.

Ekki mé& nota Esbriet hja sjaklingum sem nota flivoxamin (sja kafla 4.3). Heetta & notkun flivoxamins
adur en meoferd med Esbriet er hafin og fordast hana & medan medferd med Esbriet stendur vegna
minni Uthreinsunar pirfenidons. Adrar medferdir sem hindra baedi CYP1AZ2 og eitt eda fleiri CYP
iséensim sem taka pétt i umbrotum pirfenidons (t.d. CYP2C9, 2C19 og 2D6) skal fordast medan &
medferd med pirfenidoni stendur.

Framreikningar in vitro og in vivo benda til pess ad 6flugir og sérhaeféir CYP1A2 hemlar (t.d.
enoxacin) geti hugsanlega aukid Utsetninguna fyrir pirfenidoni u.p.b. 2-falt til 4-falt. Ef ekki er haegt
ad komast hja samhlida notkun Esbriet og 6flugs, sérhaefds CYP1A2 hemils skal minnka skammtinn
af pirfeniddni nidur i 801 mg daglega (eitt hylki, prisvar & dag). Fylgjast skal naid med sjuklingum
med tilliti til aukaverkana sem tengjast medferd med Esbriet. Stoovio medferd med Esbriet ef naudsyn
krefur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samhlida gjof Esbriet og 750 mg af cipréfloxacini (midlungi 6flugur CYP1A2 hemill) jék Gtsetningu
fyrir pirfenidoni um 81%. Ef ekki er haegt ad komast hja skammtagjof cipréfloxacins sem nemur

750 mg tvisvar sinnum & dag skal minnka skammtinn af pirfenidoni i 1602 mg & dag (tvo hylki,
prisvar a dag). Nota skal Esbriet med varuo pegar cipréfloxacin er notad vio skammta sem nema

250 mg eda 500 mg einu sinni eda tvisvar sinnum & dag.

Geeta skal vartdar vid notkun Esbriet hja sjaklingum sem eru i medferd med 6drum midlungi 6flugum
CYP1A2 hemlum (t.d. amiddaréni, propafenoni).

Einnig skal geeta sérstakrar varudar ef verid er ad nota CYP1A2 hemla samhlida 6flugum hemlum eins
eda fleiri CYP is6ensima sem taka patt i umbrotum pirfenidéns, svo sem CYP2C9 (t.d. amiddaron,
flukdénazol), 2C19 (t.d. kléramfeniko6l og 2D6 (t.d. flloxetin, paroxetin).

Sigarettureykingar og CYP1A2 6rvar

1. stigs rannsokn & milliverkunum lagdi mat a ahrif sigarettureykinga (CYP1A2 6rvun) & lyfjahvorf
pirfenidons. Utsetning fyrir pirfenidoni hja reykingamoénnum var 50% af pvi sem kom fram hja peim
sem ekki reyktu. Reykingar geta 6rvad framleidslu lifrarensima og pannig aukid Gthreinsun lyfsins og
minnkad Utsetningu. Samhlida notkun 6flugra CYP1A2 6rva, p.m.t. reykingar, &tti ad fordast medan &
medferd med Esbriet stendur vegna sambandsins sem kom fram & milli sigarettureykinga og hafni
peirra til ad 6rva CYP1A2. Hvetja etti sjuklinga til ad haetta notkun 6flugra CYP1A2 6rva og ad hetta
ad reykja adur en medferd med pirfenidoni er hafin og medan & henni stendur.

Ef um midlungi 6fluga CYP1A2 6rva er ad raeda (t.d. 6meprazol) getur samhlida notkun fraedilega
valdio leekkun & péttni pirfenidons i plasma.

Samhlioda gjof lyfja sem hafa ahrif badi sem o6flugir CYP1A2 6rvar og 6rvar annarra CYP is6ensima
sem taka patt i umbrotum pirfeniddns (t.d. rifampicin) getur valdid marktaekri leekkun & péttni
pirfenidons i plasma. bessi lyf atti avallt ad fordast ef unnt er.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Esbriet & medgdngu.

Hja dyrum kemur fram flutningur & pirfenidéni og/eda umbrotsefnum pess um fylgju og pvi er
hugsanlegt ad pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i legvatni.



Vid haa skammta (> 1.000 mg/kg/dag) drdést medgangan & langinn og lifslikur fostra minnkudu hja
rottum.
Til 6ryggis eetti ad fordast notkun Esbriet & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort pirfenidon eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjélk. Upplysingar um
lyfjahvorf hja dyrum hafa synt Gtskilnad pirfenidéns og/eda umbrotsefna pess yfir i mjolk og pvi er
hugsanlegt ad pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad
Gtiloka ahaettu fyrir ungabdrn sem eru & brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Esbriet.

Frjosemi
Ekki komu fram neinar aukaverkanir & frjosemi i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Esbriet getur valdid sundli og preytu, sem getur haft veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla og
pvi eiga sjuklingar ad geeta varudar vid akstur og stjérnun véla ef slik einkenni koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannsoknum & Esbriet med skammti sem
var 2.403 mg/dag i samanburdi vid lyfleysu voru, i pessari r6d, 6gledi (32,4% samanborid vid 12,2%),
Utbrot (26,2% samanborid vid 7,7%), nidurgangur (18,8% samanborid vid 14,4%), preyta (18,5%
samanborid vid 10,4%), meltingartruflanir (16,1% samanborid vid 5,0%), minnkud matarlyst (20,7%
samanborid vid 8,0%), hofudverkur (10,1% samanborid vid 7,7%) og ljésnaemisvidbrogd (9,3%
samanborid vid 1,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi Esbriet hefur verid metid i kliniskum rannséknum sem 1.650 sjalfbodalidar og sjlklingar toku
patt i. Yfir 170 sjaklingar hafa verid rannsakadir i opnum rannséknum i meira en fimm ar og sumir i
allt ad tiu ar.

Tafla 1 synir aukaverkanir sem greint var fra i tioni sem var > 2% hja 623 sjuklingum sem fengu
Esbriet i rdol6goum skammti, 2.403 mg/dag i sameiginlegri greiningu & premur mikilveegum 3. stigs
rannsoknum. Aukaverkanir sem lyst hefur verid eftir markadssetningu eru einnig settar fram i toflu 1.
Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt liffeeraflokkum og tioni [Mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)], innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1l Aukaverkanir samkvaemt flokkun eftir liffeerum og MeDRA tioniflokkun
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjdg algengar Sykingar i efri hluta 6ndunarfeera

Algengar pvagferasykingar

BI6d og eitlar

Sjaldgeefar Kyrningahrap!




Tafla 1l Aukaverkanir samkvaemt flokkun eftir liffeerum og MeDRA tioniflokkun

Onamiskerfi

Sjaldgeefar Ofnaemisbjugur!

Tidni ekki pekkt | Bradaofnaemit

Efnaskipti og naering

Mj6g algengar Pyngdartap; minnkud matarlyst

Sjaldgeefar Blédnatriumlaekkun?

Gedraen vandamal

Mjog algengar Svefnleysi

Taugakerfi

Mj6g algengar Hofudverkur; sundl

Algengar Svefndrungi; bragdskynstruflanir; svefnhofgi
AEdar

Algengar Hitasteypur

Ondunarfaeri, brjosthol og midmaeti

Mjog algengar Maedi; hosti

Algengar Hosti med uppgangi

Meltingarfeeri

Mj6g algengar Meltingartruflanir; 6gledi; nidurgangur; bakflaedissjakdomur; uppkost;

heaegdatregda
Algengar paninn kvidur; 6paegindi i kvid; kvidverkur; verkur ofarlega i kvid; 6pagindi
i maga; magabolga; vindgangur
Lifur og gall
Algengar Haekkun ALAT; haekkun ASAT; haekkun gammaglutamyltransferasa
Sjaldgeefar Haekkun & heildarbilirabini i sermi samhlida haeekkunum & ALAT og ASATY;

lifrarskemmdir af voldum lyfsins?

HUo og undirhud

Mj6g algengar Utbrot

Algengar Ljosnaemisvidbrogd; kladi; rodapot; purr hud; rodapotsutbrot; dréfnudtbrot;
utbrot med klada

Tidni ekki pekkt | Stevens-Johnson heilkennit; hidpekjudrepslos’; lyfjavidbrogd med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS)?

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar Lidverkur

Algengar Vddvaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar breyta

Algengar Mattleysi; brjéstverkur annar en hjartaverkur
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar | Solbruni

1. Stadfest vid eftirlit med lyfjagat eftir markadssetningu (sja kafla 4.4)

2. Tilvik alvarlegra lifrarskemmda af véldum lyfsins, p.m.t. banvaen tilvik, hafa komid i 1jos vid eftirlit eftir

markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Greining & sameinudum nidurstédum Ur kliniskum rannséknum hja sjuklingum med sjalfvakta
lungnatrefjun, leidréttum med tilliti til Utsetningar, stadfesti ad 6ryggissnid og pol Esbriet hja



sjuklingum med langt genginn sjukddém (n=366) er i samreemi vid pad sem stadfest hefur verid hja
sjuklingum sem ekki eru med langt genginn sjukdom (n=942).

Lysing valinna aukaverkana

Minnkud matarlyst

I Kliniskum lykilranns6knum var audvelt ad bregdast vid minnkadri matarlyst og hiin hafdi yfirleitt
ekki verulegar afleidingar. I sjaldgaefum tilvikum tengdust tilvik minnkadrar matarlystar verulegu
pyngdartapi og porfnudust leeknisinngripa.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Klinisk reynsla af ofskommtun er takmdrkud. Endurteknir skammtar af pirfenidoni, allt ad 4.806 mg
heildarskammti & dag, voru gefnir sem sex 267 mg hylki prisvar & dag heilbrigdum fullordnum
sjalfbodalidum & 12 daga skammtahakkunartimabili. Aukaverkanir voru veegar, skammvinnar og i
samraemi vid paer aukaverkanir sem oftast er greint fra i tengslum vid pirfenidon.

Ef grunur leikur & ofskdmmtun skal veita studningsmedferd, p.m.t. eftirlit med lifsmérkum og
nékveemt eftirlit med klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, dnnur dnaemisbalandi lyf, ATC flokkur: LO4AXO05.

Verkunarhattur pirfenidons er ekki ad fullu pekktur. Upplysingar sem liggja fyrir benda p6 til ad
pirfenidon hafi eiginleika er vinni baedi gegn trefjamyndun og boélgum i ymsum in vitro kerfum og
dyralikénum fyrir bandvefssjukdéma i lungum (bandvefssjukdéma af véldum bleémycins og
igraedslu).

Sjalfvakin lungnatrefjun (IPF) er langvinnur bandvefs- og bélgusjukdémur i lungum sem verdur fyrir

ahrifum af nymyndun og losun for-bélguénemisbodefna, p.m.t. TNF-a (tumour necrosis factor-alpha)
og IL-1pB (interleukin-1-beta) og pirfenidon hefur reynst draga Gr uppséfnun boélgufrumna sem svérun
vid ymsum tegundum Areita.

Pirfenidén dregur Ur fjélgun bandvefskimfrumna, framleidslu préteina og dneemisbodefna (cytokynes)
er tengjast trefjun og eykur nymyndun og uppséfnun utanfrumuefnis sem svorun vid vaxtarpattum
onamisbodefna svo sem TGF-p (transforming growth factor-beta) og PDGF (platelet-derived growth
factor).

Klinisk verkun

Klinisk verkun Esbriet hefur verid rannsokud i fijorum fjolsetra, slembudum, tviblindum 3. stigs
rannsoknum, med samanburdi vid lyfleysu, hja sjuklingum med sjélfvakta lungnatrefjun (IPF). brjar
3. stigs rannsdknanna (PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016) voru alpjodlegar og ein (SP3) var gerd i
Japan.

PIPF-004 og PIPF-006 baru saman medferd med Esbriet 2.403 mg/dag og lyfleysu. Honnun
rannsoknanna var nastum eins, med faum undantekningum, p.m.t. hdpur sem fékk millisteerd af
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skammti (1.197 mg/dag) i PIPF-004. | badum ranns6knum var medferd gefin prisvar & dag i ad
lagmarki 72 vikur. Meginendapunktur i bA&dum rannsoknum var breyting fra grunngildi ad viku 72 i
hlutfalli ztladrar loftrymdar kréftugrar utondunar (Forced Vital Capacity, FVC). | sameinudu pydi ur
PIPF-004 og PIPF-006 rannsoknunum, sem fékk skammta sem ndmu 2.403 mg/dag og tok alls til

692 sjuklinga, var midgildi hlutfalls aztladrar loftrymdar kroftugrar dténdunar vid upphaf
rannsoknanna 73,9% i hopnum sem fékk Esbriet og 72,0% i hdpnum sem fékk lyfleysu (a bilinu 50-
123% og 48-138%, i peirri r6d), og midgildi hlutfalls 4ztladra loftskipta fyrir kolIménoxid (carbon
monoxide diffusing capacity, DLco) vid upphaf rannséknanna var 45,1% i hépnum sem fékk Esbriet
0g 45,6% i hopnum sem fékk lyfleysu (& bilinu 25-81% og 21-94%, i peirri r6d). | PIPF-004
rannsokninni voru 2,4% sjuklinga i hépnum sem fékk Esbriet og 2,1% sjuklinga i hopnum sem fékk
lyfleysu med hlutfall &ztladrar loftrymdar kréftugrar aténdunar undir 50% og/eda hlutfall dztlads
DLco undir 35% vid upphaf rannsoknarinnar. | PIPF-006 rannsékninni voru 1,0% sjuklinga i hopnum
sem fékk Esbriet og 1,4% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu med hlutfall zetladrar loftrymdar
kroftugrar atondunar undir 50% og/eda hlutfall dzetlads DLco undir 35% vid upphaf rannsoknarinnar.

I rannsdkninni PIPF-004 var skerding & hlutfalli aztlads FVC fra grunngildi i viku 72 i medferd
verulega minnkud hja sjuklingum sem fengu Esbriet (N=174) samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu (N=174; p=0,001, rank ANCOVA). Medferd med Esbriet dr6 einnig verulega Ur skerdingu &
hlutfalli 4zetlads FVC fra grunngildi i vikum 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) og 60
(p<0,001). I viku 72 kom fram skerding fra grunngildi & hlutfalli aztlads FVC > 10% (préskuldsgildi
sem visar til haettu & daudsfollum vegna sjélfvakinnar lungnatrefjunar (IPF)) hja 20% sjuklinga sem
fengu Esbriet samanborid vid 35% hja peim sem fengu lyfleysu (Tafla 2).

Tafla 2 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 72 & hlutfalli 4zetlads
FVC i rannsokninni PIPF-004

Pirfenidon

2403 mg/dag Lyfleysa

(N =174) (N =174)
Skerding >10% eda daudsfall eda lungnaigradsla 35 (20%) 60 (34%)
Skerding minni en 10% 97 (56%) 90 (52%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 42 (24%) 24 (14%)

P6 enginn munur hafi verid & milli sjuklinga sem fengu Esbriet og sjuklinga sem fengu lyfleysu
vardandi breytingu fra grunngildi ad viku 72 i vegalengd sem var gengin & sex minatna génguprofi
(6MWT) samkveaemt fyrirfram skilgreindri adferd (rank ANCOVA), i sérteekri (ad hoc) greiningu,
reyndist skerding hja 37% sjuklinga sem fengu Esbriet vera > 50 m i 6MWT vegalengd, samanborid
vid 47% sjuklinga sem fengu lyfleysu i PIPF-004.

I PIPF-006 rannsokninni dré medferd med Esbriet (N=171) ekki ur skerdingu & hlutfalli 4ztlads FVC
fré grunngildi i viku 72 samanborid vid lyfleysu (N=173; p=0,501). Medferd med Esbriet drd hins
vegar ur skerdingu & hlutfalli dzetlads FVC fra grunngildi i viku 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) og 48
(p=0,005). 1 viku 72 kom fram > 10% skerding & FVC hja 23% sjiklinga sem fengu Esbriet og 27%
peirra sem fengu lyfleysu (Tafla 3).

Tafla 3 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 72 & hlutfalli astlads
FVC i rannsokninni PIPF-006

Pirfenidon
2403 mg/dag Lyfleysa
(N=171) (N =173)

Skerding >10% eda daudsfall eda lungnaigraedsla 39 (23%) 46 (27%)
Skerding minni en 10% 88 (52%) 89 (51%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 44 (26%) 38 (22%)

Skerdingin & 6MWT vegalengd fra grunngildi ad viku 72 var marktaekt minni i rannsékn PIPF-006
(p<0,001, rank ANCOVA) samanborid vid lyfleysu. Auk pess reyndist skerding i sérteekri (ad hoc)
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greiningu hja 33% sjuklinga sem fengu Esbriet vera>50 m 8 6MWT lengd, samanborid vid 47%
sjuklinga sem fengu lyfleysu i PIPF-006.

I safngreiningu & lifun i PIPF-004 og PIPF-006 var danartidni i hopnum sem fékk Esbriet
2.403 mg/dag 7,8%, samanborid vid 9,8% hja lyfleysu (HR 0,77 [95% ClI, 0,47-1,28]).

PIPF-016 bar saman medferd med Esbriet 2.403 mg/solarhring vid lyfleysu. Medferd var gefin prisvar
a dag i 52 vikur. Meginendapunkturinn var breytingin fra grunngildi ad viku 52 & hlutfalli 4ztlads
FVC. Hja samtals 555 sjuklingum var midgildi grunngildis i hlutfalli 4ztlads FVC og %DLco 68% (a
bilinu: 48-91%) og 42% (& bilinu: 27-170%), i peirri r6d. Hja 2% sjuklinga var hlutfall 4xtlads FVC
undir 50% og hjé& 21% sjaklinga var hlutfall dztlads DLco undir 35% vid grunngildi.

I rannsokn PIPF-016 var skerdingin fra grunngildi & hlutfalli ztlads FVC i medferdarviku 52
marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu Esbriet (N=278) samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu (N=277, p<0,000001, rank ANCOVA). Medferd med Esbriet minnkadi einnig marktaekt
skerdingu fra grunngildi a hlutfalli dztlads FVC i viku 13 (p<0,000001), 26 (p<0,000001) og 39
(p=0,000002). A 52. viku kom fram skerding fra grunngildi & hlutfalli 4ztlads FVC >10% eda
daudsfollum hja 17% af sjuklingum sem fengu Esbriet samanborid vid 32% sem fengu lyfleysu (tafla
4).

Tafla 4 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 52 & hlutfalli
dzetlads FVC i rannsékninni PIPF-016

Pirfenidon
2403 mg/dag Lyfleysa
(N =278) (N =277)

Skerding >10% eda daudsfall 46 (17%) 88 (32%)
Skerding minni en 10% 169 (61%) 162 (58%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 63 (23%) 27 (10%)

Skerdingin & BMWT vegalengd fra grunngildi ad viku 52 var markteekt minni i rannsékn PIPF-016
(p=0,036, rank ANCOVA) hja sjuklingum sem fengu Esbriet samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu; skerding hja 26% sjuklinga sem fengu Esbriet reyndist vera >50 m & 6MWT vegalengd,
samanborid vid 36% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

[ fyrirfram skilgreindri safngreiningu & danartidni i rannsoknum PIPF-016, PIPF-004 og PIPF-006 i
12. manudi var danartioni af 6llum orsokum markteekt leegri hja hopnum sem fékk Esbriet

2.403 mg/sélarhring (3,5%, 22 af 623 sjuklingum) samanborid vid lyfleysu (6,7%, 42 af 624
sjuklingum), sem leidir til 48% leekkunar & heettu & daudsfollum af éllum orsékum a fyrstu 12
méanudunum (HR 0,52 [95% ClI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank prof).

Rannsdknin (SP3) hja japonskum sjuklingum bar saman pirfenidon 1.800 mg/dag (sambeerilegt vid
2.403 mg/dag i bandariskum og evropskum pydum PIPF-004/006 pegar tekid hefur verid tillit til
pyngdar) og lyfleysu (annars vegar N=110, hins vegar N=109). Medferd med pirfeniddn dré marktaekt
Ur medalskerdingu & lungnarymd (vital capacity, VC) i viku 52 (meginendapunkti) samanborid vid
lyfleysu (-0,09+0,02 1 samanborid vid -0,16+0,02 |, p=0,042).

Sjuklingar med sjalfvakta lungnatrefjun og langt gengna skerdingu & lungnastarfsemi

I eftiragreiningu (post-hoc) & sameinudum gognum Gr PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016
rannsoknunum, hja pydi med langt gengna sjalfvakta lungnatrefjun (n = 170) med FVC <50% vid
upphaf rannséknanna og/eda DLco <35% Vvid upphaf rannséknanna, var arleg versnun FVC hja
sjuklingum sem fengu Esbriet (n=90) -150,9 ml en -277,6 ml hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(n=80).

I MA29957-rannsdkninni, 52 vikna fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, kliniskri studningsrannsokn &
stigi 1lb med samanburai vid lyfleysu, sem gerd var hja sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun og
langt gengna skerdingu & lungnastarfsemi (DLco <40% af spadu gildi) og i mikilli heettu a ad fa
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3. stigs lungnahdprysting, vard svipud versnun & FVC hja 89 sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd
med Esbriet og hja sjuklingum sem fengu medferd med Esbriet i eftiragreiningunni (post-hoc) &
sameinudum gégnum Ur PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016 rannséknunum.

Bdérn

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum &
Esbriet hja éllum undirhépum barna vid sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Fréasog

Gjof Esbriet hylkja med mat veldur mikilli skerdingu & Crmax (um 50%) og minni ahrifum a AUC,
samanborid vid gjof & fastandi maga. Eftir gjof & stokum 801 mg skammti til inntoku hja heilbrigdum
eldri fullordnum sjélfbodalidum (50-66 &ra) eftir maltid haegdi & hrada frasogs pirfenidons, medan
AUC eftir maltid var u.p.b. 80-85% af AUC sem kom fram vid toku & fastandi maga. Vid toku lyfsins
& fastandi maga var synt fram a jafngildi (bioequivalence) milli 801 mg t6flu og priggja 267 mg
hylkja. Eftir neyslu matar nddi 801 mg taflan viomidum fyrir jafngildi vid hylkin & grundvelli melinga
a AUC, en 90% o6ryggismork fyrir Crmax (108,26% - 125,60%) foru litillega yfir efri mérk venjulegra
jafngildismarka (90% oryggismaork: 80,00% - 125,00%). Ahrif feedu & AUC fyrir pirfenidon eftir
inntdku voru eins fyrir toflur og hylki. I samanburdi vid inntéku & fastandi maga minnkadi Crax fyrir
pirfenidon vid inntoku beggja lyfjaforma med mat, og minnkadi Cmax heldur minna pegar Esbriet toflur
voru teknar (um 40%) en pegar Esbriet hylki voru tekin (um 50%). Lagri tidni aukaverkana (6gledi og
sundls) kom fram vid toku eftir maltio samanborid vid fastandi hdpinn. Pvi er melt med ad Esbriet sé
gefid med mat til ad laekka tidni 6gledi og sundls.

Nyting pirfeniddns hefur ekki verid akvoroud hja ménnum.

Dreifing

Pirfenidon binst proteinum i plasma hja monnum, einkum albumini i sermi. Medal heildarbinding var
& bilinu 50% til 58% vid péttni sem kom fram i kliniskum rannséknum (1 til 200 mikrég/ml). Axtlad
medaldreifingarrammal vid jafnveegi eftir inntdku er u.p.b. 70 I, sem bendir til ad dreifing pirfenidons

um vefi sé hofleg.

Umbrot

Um 70-80% af pirfeniddni eru umbrotin fyrir tilstilli CYP1A2 en ad litlu leyti umbrotin fyrir tilstilli
annarra CYP iséensima, p.m.t. CYP2C9, 2C19, 2D6 og 2E1. In vitro gégn benda til einhverrar
lyfjafreedilegrar virkni meginumbrotsefnisins (5-karboxy-pirfenidéns) vid péttni yfir hAmarkspéttni i
plasma hja sjuklingum med sjélfvakta lungnatrefjun (IPF). betta getur haft kliniska pydingu hja
sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi, par sem Utsetning fyrir
5-karboxy-pirfeniddni i plasma er aukin.

Brotthvarf

Uthreinsun pirfenidons eftir inntoku virdist geta mettast ad hluta. I fjolskammta rannsokn &
skammtabili, hja heilbrigdum eldri fullordnum sem fegnu skammta & bilinu fra 267 mg til 1.335 mg
prisvar & dag, skertist medalGthreinsun um u.p.b. 25% vid skammta yfir 801 mg prisvar & dag. Eftir
gjof stakra skammta af pirfeniddni hja heilbrigdum eldri fullordnum var &eetladur medal
lokahelmingunartimi brotthvarfs um 2,4 klst. U.p.b. 80% af skammti af pirfenidéni eru skilin Gt
pvagi innan 24 Kist. frd inntoku. Meginhluti pirfenidons er skilinn Gt sem 5-karboxy-pirfenidon
umbrotsefnid (> 95% af pvi sem endurheimtist) og innan vid 1% pirfenidéns er skilid Gt dbreytt i

pvagi.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf pirfenidons og 5-karboxy-pirfenidon umbrotsefnisins voru borin saman hja sjuklingum
med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokki B) og hja einstaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Nidurstoéour syndu ad Utsetning fyrir pirfenidoni haeekkadi ad medaltali um 60% eftir
stakan 801 mg skammt af pirfenidoni (3 x 267 mg hylki) hjé sjuklingum med midlungi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Geeta skal varudar vid notkun pirfenidons hja sjuklingum med veega til midlungi
alvarlega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast skal nakvaeemlega med einkennum eiturverkana hja
sjuklingum, sérstaklega ef peir taka pekktan CYP1A2 hemil samhlida (sja kafla 4.2 og 4.4). Esbriet
ma ekki nota hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom & lokastigi (sja
kafla 4.2 og 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Enginn munur & lyfjahvorfum pirfeniddns, af kliniskri pydingu, kom fram hja einstaklingum med
veega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Obreytt efnid er umbrotid adallega i 5-karboxy-pirfenidon. Medalgildi (SD) AUC,., fyrir 5-karboxy-
pirfenidon var marktaekt harra hja hopum einstaklinga med midlungi alvarlega (p = 0,009) og
alvarlega (p < 0,0001) skerta nyrnastarfsemi heldur en hja hdpi einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi; 100 (26,3) mgeklst./l og 168 (67,4) mgeklst./l borid saman vid 28,7 (4,99) mgeklst./I,
talid i somu roa.

Nyrnastarfsemi Tolfraedibreytur AUC,.. (mgeklst./l)
pirfenidon 5-karboxy-pirfenidén

Edlileg Medaltal (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumdrk) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)

Veeqt skert Medaltal (SD) 59,1 (21,5) 493" (14.6)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumdrk) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

Midlungi alvarlega skert Medaltal (SD) 63,5 (19,5) 100D (26,3)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumdrk) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)

Alvarlega skert Medaltal (SD) 46,7 (10,9) 168 (67,4)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumork) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC... = flatarmal undir ferli fra timanum null til éendanlegs.

a p-gildi borid saman vid Edlileg = 1,00 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)

b p-gildi borid saman vid Edlileg = 0,009 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)
€ p-gildi borid saman vié Edlileg < 0,0001 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)

Utsetning fyrir 5-karboxy-pirfenidoni er aukin 3,5-falt eda meira hja sjiklingum med midlungi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Ekki er haegt ad Gtiloka ad umbrotsefnid hafi lyfhrif sem skipta mali
Kliniskt hjé sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Engin skammtaadlogun er
naudsynleg hja sjaklingum med veaega skerdingu a nyrnastarfsemi sem fa pirfenidon. Geeta skal
varUdar vid notkun pirfenidons hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.
Ekki mé& nota pirfenidon hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (CrCl

< 30 ml/min.) eda nyrnasjukdém a lokastigi sem parfnast skilunar (sja kafla 4.2 og 4.3).

pyoisgreining & lyfjahvorfum ar 4 rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum eda einstaklingum med

skerta nyrnastarfsemi og einni rannsokn hja sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun (IPF) syndi engin
kliniskt mikilveeg ahrif tengd aldri, kyni eda likamsstaerd & lyfjahvorf pirfenidons.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefédbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

I ranns6knum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta kom fram aukning & lifrarpyngd hja masum,
rottum og hundum; pessu fylgdi oft ofvoxtur i midlifrarbladi (hepatic centrilobular hypertrophy). betta
sast ganga til baka eftir ad medferd var heett. Aukin tioni lifrareexla kom fram vid rannsoknir a
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum og musum. bessar nidurstdour i lifur tengjast 6rvun ensima
Ur lifrarfrymiségnum, ahrif sem ekki hafa komid fram hja sjuklingum sem fa Esbriet. bessar
nidurstédur eru ekki taldar hafa pydingu fyrir menn.

Tolfreedilega marktaek fjolgun axla i legi kom fram hja kvenrottum sem fengu 1.500 mg/kg/dag, 37-
faldan skammt handa ménnum 2.403 mg/dag. Nidurstddur rannsékna & verkunarhattum benda til ad
framkoma &xla i legi tengist sennilega langvinnu dépaminmidludu ¢jafnveegi & kynhorménum sem
tengist tegundarsérteekum verkunarhatti i innkirtlum hja rottum sem ekki er til stadar hja ménnum.

Rannsdknir & eiturverkunum & axlun syndu ekki fram & neinar aukaverkanir & frjésemi karl- eda
kvendyra eda proska unga eftir faedingu hja rottum og engar visbendingar voru um
vanskopunarvaldandi &hrif hja rottum (1.000 mg/kg/dag) eda kaninum (300 mg/kg/dag). Hja dyrum
kemur flutningur pirfenidons og/eda umbrotsefna pess um fylgju fram og pvi er hugsanlegt ad
pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i legvatni. Vid haa skammta (> 450 mg/kg/dag)
lengdist timgunarhringur hja rottum og tidni 6reglulegra hringja jokst. Vid hda skammta

(> 1.000 mg/kg/dag) lengdist medgongutiminn hja rottum og dro ur lifslikum fostra. Rannséknir &
mjolkandi rottum benda til ad pirfenidén og/eda umbrotsefni pess séu skilin Gt i mjolk asamt
mdgulegri uppséfnun pirfenidons og/eda umbrotsefna pess i mjolk.

Engar visbendingar komu fram um ad pirfenidon hefdi stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir &
erfdaefni i hefdbundnum samstaedum préfa og vio profun vid Gtsetningu fyrir utfjélublau ljési olli pad
ekki stokkbreytingum. Pirfeniddn reyndist jakvaett i ljosnemislitningasundrunarprofi
(photoclastogenic assay) & lungnafrumum Ur kinverskum hémstrum pegar pad var profad vid
atsetningu fyrir atfjolubléu 1jési.

Ljésnaemisvidbrdgd og erting komu fram hjé naggrisum eftir inntoku pirfenidons og vid Utsetningu
fyrir UVA/UVB ljosi. Dregid var ur alvarleika séra af voldum ljésnemis med notkun sélvarnar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur sellulési
Natriumkroskarmellési
Pévidon
Magnesiumsterat

Hylkid sjalft

Titantvioxid (E171)
Gelatin
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Prentblek

Brant S-1-16530 eda 03A2 blek sem inniheldur:
Gljalakk

Svart jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Prépylenglykol
Ammoniumhydroxid
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3  Geymslupol

4 &r fyrir pynnupakkningar.
3 ar fyrir floskur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.
6.5 Gerdilats og innihald

Pakkningasteerdir

2 vikna upphafspakkning

7 x PVC/PE/PCTFE alpynnustrimlar sem hver um sig inniheldur 3 hylki (fyrir skommtun i viku 1),
pakkad dsamt 7 x PVC/PE/PCTFE alpynnustrimlum sem hver um sig inniheldur 6 hylki (fyrir
skommtun i viku 2). Hver pakki inniheldur samtals 63 hylKki.

4 vikna vidhaldspakkning

14 x PVC/PE/PCTFE alpynnustrimlar sem hver um sig inniheldur 18 hylki (2 daga birgdir). Pad eru
14 x 18 hylki i PVC/PE/PCTFE rifg6tudum alpynnustrimlum eda samtals 252 hylKki i hverri
pakkningu.

250 ml hvitt HDPE glas med loki med barnadryggi sem inniheldur 270 hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/667/001

EU/1/11/667/002
EU/1/11/667/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 28. febriar 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. september 2015

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Esbriet 267 mg filmuhudadar toflur

Esbriet 534 mg filmuhtudadar toflur

Esbriet 801 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 534 mg af pirfenidéni.

Hver filmuhudud tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuh(odud tafla (tafla).

Esbriet 267 mg filmuhGdadar téflur eru gular, sporéskjulaga, u.p.b. 1,3 x 0,6 cm tvikaptar,
filmuhudadar toflur med igreyptu ,,PFD*.

Esbriet 534 mg filmuhUdadar téflur eru appelsinugular, spordskjulaga, u.p.b. 1,6 x 0,8 cm tvikuptar,
filmuhudadar toflur med igreyptu ,,PFD*.

Esbriet 801 mg filmuhUdadar toflur eru branar, sporéskjulaga, u.p.b. 2 x 0,9 cm tvikdptar,
filmuhudadar toflur med igreyptu ,,PFD*.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Esbriet er &tlad til notkunar hja fullordnum til medferdar vid sjalfvakinni lungnatrefjun (idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar med reynslu i greiningu og medferd & sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) skulu hefja
medferd med Esbriet og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Fulloronir

Pegar medferd er hafin skal adlaga skammtinn smam saman, ad radlégdum dagsskammti sem er
2.403 mg/dag, & 14 daga timabili eins og tilgreint er hér & eftir:

» Dagar 1 til 7: 267 mg skammtur, gefinn prisvar sinnum & dag (801 mg/dag)
» Dagar 8 til 14: 534 mg skammtur, gefinn prisvar sinnum & dag (1.602 mg/dag)
e Dagar 15 og afram: 801 mg skammtur, gefinn prisvar sinnum & dag (2.403 mg/dag)

Radlagdur daglegur vidhaldsskammtur af Esbriet er 801 mg prisvar sinnum & dag med mat, samtals
2.403 mg/dag.

Skammtar heerri en 2.403 mg/dag eru ekki radlagdir hja neinum sjaklingum (sja kafla 4.9).

17



Sjuklingar sem missa Ur medferd med Esbriet 14 daga i rdd skulu byrja medferd ad nyju samkvemt
upphaflega tveggja vikna skammtaadldgunarferlinu upp i rddlagdan dagsskammt.

Vid medferdarhlé sem eru styttri en 14 dagar i r6d, ma hefja medferd ad nyju og halda &fram med
radlogdum dagsskammti, &n skammtaadlégunar.

Skammtaadlégun og 6nnur ihugunarefni tengd 6ryggi notkunar

Aukaverkanir i meltingarfaerum: Sjuklinga sem pola illa medferdina vegna aukaverkana fra
meltingarfeerum & ad minna & ad taka lyfid med mat. Ef einkennin verda vidvarandi ma minnka
skammtinn af pirfenidoni nidur i 267 mg - 534 mg tvisvar til prisvar sinnum & dag med mat og auka
sidan aftur upp i rddlagdan dagsskammt ef polist. Ef einkennin hverfa ekki metti radleggja sjuklingum
ao gera hlé & medferd i eina til tveer vikur og leyfa einkennum ad ganga til baka.

Ljosnaemisvidbrogd eda utbrot: Sjuklinga sem finna fyrir veegum til midlungi alvarlegum
ljésneemisvidbrégdum eda Utbrotum & ad minna a daglega notkun sélvarnar og ad fordast Utsetningu
fyrir sol (sja kafla 4.4). Skammtinn af pirfenidoni ma minnka nidur i 801 mg & dag (267 mg prisvar
sinnum a dag). Ef utbrotin eru enn til stadar eftir 7 daga 4 ad hatta notkun Esbriet i 15 daga og auka
skammta sidan smam saman ad radlégoum dagsskammti & sama hatt og i skammtahakkunarferlinu.

Sjuklingum sem finna fyrir alvarlegum ljésnemisvidbrégdum eda Utbrotum skal radlagt ad gera hlé &
skémmtun og leita leeknis (sja kafla 4.4). begar Gtbrotin hafa gengid til baka ma hefja notkun Esbriet
ad nyju og auka skammtinn upp i radlagdan dagsskammt samkvaemt akvoroun leknisins.

Lifrarstarfsemi: Ef veruleg haekkun verdur 4 alanin- og/eda aspartatamindtransferasa (ALT/AST) med
eda an haekkunar & bilirubini skal adlaga skammtinn af pirfenidéni eda gera hlé & medferd samkveemt
radleggingum i kafla 4.4.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir
Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum 65 &ra og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaegt til midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (p.e. Child-Pugh flokkar A og B). bpar sem plasmapéttni pirfeniddns getur haekkad hja
sumum einstaklingum med vaegt til midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal hins vegar gaeta
vartoar vid medferd med Esbriet hja pessum sjaklingum. Ekki etti ad nota Esbriet medferd hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom & lokastigi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal
varUdar pegar Esbriet er notad hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl
30-50 ml/min). EKki skal nota Esbriet hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(CrCl < 30 ml/min) eda nyrnasjukddm & lokastigi sem parfnast skilunar (sja kafla 4.3 og 5.2).

Born
Notkun Esbriet & ekki vid hja bérnum vid dbendingunni sjalfvakin lungnatrefjun (IPF).

Lyfjagjof

Esbriet er til inntoku. Toflurnar skal gleypa i heilu lagi med vatni og taka med faedu til ad draga ar
hugsanlegri 6gledi og sundli (sja kafla 4.8 og 5.2).
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4.3  Fréabendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Saga um ofnaemisbjlg vid notkun pirfenidons (sja kafla 4.4),

Samhlida notkun fldvoxamins (sja kafla 4.5),

Alvarlega skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdomur a lokastigi (sja kafla 4.2 og 4.4),

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min) eda nyrnasjukdomur & lokastigi sem parfnast
skilunar (sja kafla 4.2 0g 5.2).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Lifrarstarfsemi

Algengt er ad tilkynnt hafi verid um haekkun & gildum transaminasa hja sjuklingum sem fa medferd
med Esbriet. Gera skal lifrarpréf (ALAT, ASAT og bilirabin) adur en medferd med Esbriet er hafin og
sidan einu sinni i manudi fyrstu 6 manudina og & 3 manada fresti eftir pad (sja kafla 4.8).

Ef haekkun & aminotransferasa upp i >3 til <5 x edlileg efri mérk kemur fram hja sjuklingi an
heaekkunar & gildi gallrauda og an einkenna eda teikna lifrarskemmda af voldum lyfsins eftir ad
medferd med Esbriet er hafin, skal Gtiloka adrar orsakir og hafa ndkvemt eftirlit med sjuklingnum.
ihuga & ad heetta notkun annarra lyfja sem tengjast eiturahrifum & lifur. Ef pad er kliniskt videigandi
skal minnka skammtinn af Esbriet eda gera hlé & medferd. begar lifrarprdf hafa ndd edlilegum
morkum mé auka skammta af Esbriet aftur upp i rddlagdan dagsskammt ef hann polist.

Lifrarskemmdir af voldum lyfsins

I sjaldgaefum tilvikum tengdust haekkanir & gildum ASAT og ALAT samfarandi haekkun & gildi
gallrauda. Tilkynnt hefur verid um tilvik alvarlegra lifrarskemmda af voldum lyfsins, p.m.t. einstok
banvaen tilvik, eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8).

Auk reglulegs radlagas eftirlits med lifrarpréfum & tafarlaust ad framkveaema kliniskt mat og gera
lifrarprof hjé sjuklingum sem tilkynna um einkenni sem geta bent til lifrarskemmda, p.m.t. preytu,
lystarleysi, 6paegindi haegra megin i efri hluta kvidarhols, dokkt pvag eda gulu.

Ef haekkun amindtransferasa upp i >3 til <5 x edlileg efri mork kemur fram hja sjaklingi &samt of hau
bilirabini i bl6oi eda ef klinisk teikn eda einkenni sem geta bent til lifrarskemmda koma fram skal
heetta notkun Esbriet fyrir fullt og allt og ekki gefa sjuklingnum lyfid aftur.

Ef heekkun aminotransferasa upp i >5 x edlileg efri mork kemur fram hja sjuklingi skal medferd med
Esbriet heett fyrir fullt og allt og sjuklingnum ekki gefid lyfid aftur.

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir pirfenidéni jokst um 60% hja sjaklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(p.e. Child-Pugh flokk B). Geeta skal vartdar vid notkun Esbriet hja sjuklingum pegar vaeg eda
midlungi alvarlega skert lifrarstarfsemi er til stadar (p.e. Child-Pugh flokkar A og B) vegna
hugsanlegrar aukningar & Utsetningu fyrir pirfenidoni. Fylgjast skal nakvemlega med einkennum
eiturverkana hja sjuklingum, sérstaklega ef peir taka pekktan CYP1A2 hemil samhlida (sja kafla 4.5
0g 5.2). Notkun Esbriet hefur ekki verid rannsokud hja einstaklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og ekki mé nota Esbriet hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.3).

Ljésnaemisvidbrogd og Utbrot

Utsetningu fyrir beinu solarljosi (p.m.t. s6lbekkjum) atti ad fordast eda halda i lagmarki medan &
medferd med Esbriet stendur. Sjaklingar skulu fa fyrirmeeli um ad bera & sig s6lvorn daglega, vera i
fétum sem verja gegn Gtsetningu fyrir sol og fordast 6nnur lyf sem vitad er ad valda ljosnaemi.
Sjuklingum skal sagt ad greina leekninum fré einkennum lj6snaemisvidbragda eda Utbrotum. Alvarleg
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ljésnaemisvidbrogo eru sjaldgeef. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta eda gera timabundid hlé
& medferd ef veeg til alvarleg ljosneemisvidbrdgd eda utbrot koma fram (sjé kafla 4.2).

Alvarleg hiiovidbrégd

Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos (toxic epidermal necrolysis) og
lyfjaviobrogd med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS), sem getur verid
lifshaettulegt eda banvaent, i tengslum vid medferd med Esbriet eftir markadssetningu lyfsins. Ef teikn
eda einkenni sem benda til pessara vidbragda koma fram a ad hetta notkun Esbriet tafarlaust. Ef
sjuklingur feer Stevens-Johnson heilkenni, htidpekjudrepslos eda DRESS vid notkun Esbriet ma ekki
hefja medferd med Esbriet & ny, heldur hatta henni fyrir fullt og allt.

Ofnamisbjuqur/bradaofnaemi

Tilkynningar um ofnaéemisbjug (sumar alvarlegar) eins og bélgu i andliti, vérum og/eda tungu, sem
geta tengst ondunarerfidleikum eda 6nghljodum, hafa borist i tengslum vid notkun & Esbriet eftir
markadssetningu. Einnig hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisvidbrdgd. bvi skulu sjaklingar sem fa
einkenni ofnamisbjlgs eda alvarleg ofnaemisvidbrogo eftir lyfjagjof med Esbriet haetta medferdinni
tafarlaust. Beita skal hefdbundnum medferdum til ad medhondla sjuklinga med ofneemisbjig eda
alvarleg ofnemisvidbrogd. Ekki mé nota Esbriet hja sjaklingum med ségu um ofneemisbjug eda
ofna@mi vegna notkunar Esbriets (sja kafla 4.3).

Sundl

Greint hefur verid fra sundli hja sjuklingum sem taka Esbriet. bvi attu sjuklingar ad pekkja vidbrogd
sin vid pessu lyfi &dur en peir taka patt i verkefnum sem krefjast andlegrar arvekni eda samhafingar
(sja kafla 4.7). Hja flestum sjuklingum sem fundu fyrir sundli i kliniskum rannséknum var um stakt
tilvik ad reeda og i flestum tilvikum gekk pad til baka & timabili sem var ad midgildi 22 dagar. Ef sundl
hverfur ekki eda versnar getur purft ad adlaga skammta eda jafnvel hetta notkun Esbriet.

Preyta

Greint hefur verid fra preytu hja sjuklingum sem taka Esbriet. Pvi ettu sjuklingar ad pekkja vidbrogd
sin vid pessu lyfi &dur en peir taka patt i verkefnum sem krefjast andlegrar arvekni eda samhafingar
(sja kafla 4.7).

pyngdartap

Greint hefur verio fra pyngdartapi hja sjaklingum sem f& medferd med Esbriet (sja kafla 4.8). Laeknar
skulu fylgjast med pyngd sjuklinga og hvetja til aukinnar hitaeininganeyslu ef pyngdartap er talid hafa
kliniska pydingu.

Blédnatriumlaekkun

Tilkynnt hefur verid um blédnatriumlaekkun hja sjaklingum sem f& medferd med Esbriet (sja

kafla 4.8). par sem einkenni blédnatriumlaekkunar geta verid litt &berandi og adrir samfarandi kvillar
geta dulid pau er radlagt ad fylgjast reglulega med maeligildum sem skipta mali, einkum ef til stadar
eru teikn eda einkenni sem leida hugann ad blédnatriumleekkun, svo sem égledi, hdfudverkur eda
sundl.

Natrium

Esbriet inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Um 70-80% af pirfeniddni eru umbrotin fyrir tilstilli CYP1A2 en ad litlu leyti umbrotin fyrir tilstilli
annarra CYP iséensima, p.m.t. CYP2C9, 2C19, 2D6 og 2E1.

Neysla greipaldinsafa tengist hindrun CYP1A2 og hana tti pvi ad fordast medan & medferd med
pirfenidoni stendur.

Flivoxamin og CYP1A2 hemlar

I 1. stigs rannsokn leiddi samhlida gjof Esbriet og flivoxamins (6flugs CYP1A2 hemils sem hefur
hindrandi ahrif & 6nnur CYP is6ensim [CYP2C9, 2C19 og 2D6]) til pess ad dtsetning fyrir pirfenidoni
fjorfaldadist hja peim sem ekki reyktu.

Ekki méa nota Esbriet hja sjuklingum sem nota flivoxamin (sja kafla 4.3). Hatta & notkun flivoxamins
adur en meoferd med Esbriet er hafin og fordast hana & medan medferd med Esbriet stendur vegna
minni Gthreinsunar pirfenidons. Adrar medferdir sem hindra baedi CYP1A2 og eitt eda fleiri CYP
iséensim sem taka patt i umbrotum pirfenidons (t.d. CYP2C9, 2C19 og 2D6) skal fordast medan a
medferd med pirfenidoni stendur.

Framreikningar in vitro og in vivo benda til pess ad 6flugir og sérhaefdir CYP1A2 hemlar (t.d.
enoxacin) geti hugsanlega aukid utsetninguna fyrir pirfenidoni u.p.b. 2-falt til 4-falt. Ef ekki er hagt
ad komast hja samhlida notkun Esbriet og 6flugs, sérhaefds CYP1A2 hemils skal minnka skammtinn
af pirfenidoni nidur i 801 mg daglega (267 mg, prisvar sinnum & dag). Fylgjast skal naio med
sjuklingum med tilliti til aukaverkana sem tengjast medferd med Esbriet. Stodvio medferd med Esbriet
ef naudsyn krefur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Samhlida gjof Esbriet og 750 mg af cipréfloxacini (midlungi 6flugur CYP1A2 hemill) jék Gtsetningu
fyrir pirfenidoni um 81%. Ef ekki er haegt ad komast hja skammtagjof cipréfloxacins sem nemur

750 mg tvisvar & dag skal minnka skammtinn af pirfenidéoni i 1.602 mg & dag (534 mg, prisvar sinnum
& dag). Nota skal Esbriet med varud pegar ciprofloxacin er notad vid skammta sem nema 250 mg eda
500 mg einu sinni eda tvisvar & dag.

Geeta skal varudar vid notkun Esbriet hja sjuklingum sem eru i medferd med édrum midlungi 6flugum
CYP1A2 hemlum (t.d. amiddaroni, propafendni).

Einnig skal geeta sérstakrar varuoar ef verid er ad nota CYP1A2 hemla samhlida 6flugum hemlum eins
eda fleiri CYP is6ensima sem taka patt i umbrotum pirfenidons, svo sem CYP2C9 (t.d. amiddaron,
flukonazal), 2C19 (t.d. kléramfenikol og 2D6 (t.d. flioxetin, paroxetin).

Sigarettureykingar og CYP1A2 drvar

1. stigs rannsokn & milliverkunum lagdi mat a ahrif sigarettureykinga (CYP1A2 6rvun) & lyfjahvorf
pirfenidons. Utsetning fyrir pirfenidoni hja reykingaménnum var 50% af pvi sem kom fram hja peim
sem ekki reyktu. Reykingar geta ¢rvad framleidslu lifrarensima og pannig aukid dthreinsun lyfsins og
minnkad Utsetningu. Samhlida notkun 6flugra CYP1A2 6rva, p.m.t. reykingar, etti ad fordast medan a
medferd med Esbriet stendur vegna sambandsins sem kom fram & milli sigarettureykinga og hafni
peirra til ad 6rva CYP1A2. Hvetja etti sjuklinga til ad haetta notkun 6flugra CYP1A2 6rva og ad hetta
ad reykja adur en medferd med pirfenidoni er hafin og medan & henni stendur.

Ef um midlungi 6fluga CYP1A2 6rva er ad raeda (t.d. 0meprazol) getur samhlida notkun fraedilega
valdid leekkun & péttni pirfenidons i plasma.

Samhlida gjof lyfja sem hafa ahrif baedi sem 6flugir CYP1A2 orvar og Orvar annarra CYP isdéensima

sem taka péatt i umbrotum pirfenidons (t.d. rifampicin) getur valdid marktaekri leekkun & péttni
pirfenidéns i plasma. pessi lyf atti avallt ad fordast ef unnt er.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Esbriet & medg6ngu.
Hja dyrum kemur fram flutningur & pirfenidéni og/eda umbrotsefnum pess um fylgju og pvi er
hugsanlegt ad pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i legvatni.

Vid haa skammta (> 1.000 mg/kg/dag) drést medgangan & langinn og lifslikur fostra minnkudu hja
rottum.
Til 6ryggis eetti ad fordast notkun Esbriet & medgongu.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort pirfenidon eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Upplysingar um
lyfjahvorf hja dyrum hafa synt Gtskilnad pirfenidéns og/eda umbrotsefna pess yfir i mjolk og pvi er
hugsanlegt ad pirfenidon og/eda umbrotsefni pess safnist upp i mjélk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad
Gtiloka ahaettu fyrir ungabdrn sem eru & brjdsti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og kveda a
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Esbriet.

Frj6semi
Ekki komu fram neinar aukaverkanir a frjosemi i forkliniskum rannsoknum (sja kafla 5.3).
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Esbriet getur valdid sundli og preytu, sem getur haft veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar vela og
pvi eiga sjuklingar ad geeta vartdar vid akstur og stjornun véla ef slik einkenni koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannsoknum & Esbriet med skammti sem
var 2.403 mg/dag i samanburdi vio lyfleysu voru, i pessari réd, 6gledi (32,4% samanborid vid 12,2%),
tbrot (26,2% samanborid vid 7,7%), nidurgangur (18,8% samanborid vid 14,4%), preyta (18,5%
samanborid vid 10,4%), meltingartruflanir (16,1% samanborid vid 5,0%), minnkud matarlyst (20,7%
samanborid vid 8,0%), hofudverkur (10,1% samanborid vid 7,7%) og ljésnaemisvidbrogd (9,3%
samanborid vid 1,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi Esbriet hefur verid metid i kliniskum rannséknum sem 1.650 sjalfbodalidar og sjuklingar toku
patt i. Yfir 170 sjaklingar hafa verid rannsakadir i opnum rannséknum i meira en fimm ar og sumir i
allt ad tiu ar.

Tafla 1 synir aukaverkanir sem greint var fra i tioni sem var > 2% hja 623 sjuklingum sem fengu
Esbriet i rdol6goum skammti, 2.403 mg/dag i sameiginlegri greiningu & premur mikilveegum 3. stigs
rannséknum. Aukaverkanir sem lyst hefur verid eftir markadssetningu eru einnig settar fram i toflu 1.
Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt liffeeraflokkum og tioni [Mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)], innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Taflal

Aukaverkanir samkvaemt flokkun eftir liffierum og MeDRA tioniflokkun

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar Sykingar i efri hluta 6ndunarfeaera
Algengar pvagfaerasykingar

B160 og eitlar

Sjaldgeefar | Kyrningahrap®

Onamiskerfi

Sjaldgeefar Ofnaemisbjugur!

Tidni ekki pekkt

Bradaofnaemit

Efnaskipti og naer

ing

Mjog algengar

Pyngdartap; minnkud matarlyst

Sjaldgaefar

Blédnatriumlaekkunt

Gedraen vandama

Mjdg algengar Svefnleysi

Taugakerfi

Mjdg algengar Hoéfudverkur; sundl

Algengar Svefndrungi; bragdskynstruflanir; svefnhofgi
AEdar

Algengar Hitasteypur

Ondunarfaeri, brjosthol og midmaeti

Mjog algengar

Medi; hosti

Algengar

Hosti med uppgangi

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Meltingartruflanir; 6gledi; nidurgangur; bakflaedissjukddémur; uppkost;
heaegdatregda

Algengar Paninn kvidur; 6paegindi i kvid; kvidverkur; verkur ofarlega i kvid; 6paegindi
i maga; magabolga; vindgangur

Lifur og gall

Algengar Heaekkun ALAT; haekkun ASAT; haekkun gammaglitamyltransferasa

Sjaldgeefar Haekkun & heildarbilirGbini i sermi samhlida heekkunum & ALAT og ASAT?;

lifrarskemmdir af voldum lyfsins?

HUo og undirhud

Mjog algengar

Utbrot

Algengar

Ljosneemisvidbrogd; kladi; rodapot; purr hid; rodapotsitbrot; dréfnudtbrot;
utbrot med klada

Tidni ekki pekkt

Stevens-Johnson heilkennit; hudpekjudrepslos?; lyfjavidbrogd med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS)?

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar Lidverkur

Algengar Vddvaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjdg algengar breyta

Algengar

Mattleysi; brjéstverkur annar en hjartaverkur
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Tafla 1l Aukaverkanir samkvaemt flokkun eftir liffierum og MeDRA tioniflokkun
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar | Solbruni
1. Stadfest vid eftirlit med lyfjagat eftir markadssetningu (sja kafla 4.4)
2. Tilvik alvarlegra lifrarskemmda af véldum lyfsins, p.m.t. banvaen tilvik, hafa komid i 1jos vid eftirlit eftir

markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.3 og 4.4).

Greining & sameinudum nidurstodum ar kliniskum rannséknum hja sjuklingum med sjalfvakta
lungnatrefjun, leidréttum med tilliti til Utsetningar, stadfesti ad 6ryggissnid og pol Esbriet hja
sjuklingum med langt genginn sjukddm (n=366) er i samraemi vid pad sem stadfest hefur verid hja
sjuklingum sem ekki eru med langt genginn sjukdom (n=942).

Lysing valinna aukaverkana

Minnkud matarlyst

I Kliniskum lykilranns6knum var audvelt ad bregdast vid minnkadri matarlyst og hiin hafdi yfirleitt
ekki verulegar afleidingar. I sjaldgaefum tilvikum tengdust tilvik minnkadrar matarlystar verulegu
pyngdartapi og porfnudust leeknisinngripa.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Klinisk reynsla af ofskommtun er takmérkud. Endurteknir skammtar af pirfenidéni, allt ad 4.806 mg
alls & dag, voru gefnir sem sex 267 mg hylki prisvar & dag heilbrigdum fullorénum sjalfbodalioum &
12 daga skammtahakkunartimabili. Aukaverkanir voru veegar, skammvinnar og i samrami vio per
aukaverkanir sem oftast er greint fra i tengslum vid pirfenidon.

Ef grunur leikur & ofskémmtun skal veita studningsmedferd, p.m.t. eftirlit med lifsmorkum og
nakvaemt eftirlit med klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, dnnur dnaemisbealandi lyf, ATC flokkur: LO4AXO05.

Verkunarhattur pirfenidons er ekki ad fullu pekktur. Upplysingar sem liggja fyrir benda p6 til ad
pirfenidon hafi eiginleika er vinni baedi gegn trefjamyndun og boélgum i ymsum in vitro kerfum og
dyralikénum fyrir bandvefssjukdéma i lungum (bandvefssjukdéma af véldum bleémycins og
igraedslu).

Sjalfvakin lungnatrefjun (IPF) er langvinnur bandvefs- og bélgusjukdémur i lungum sem verdur fyrir

ahrifum af nymyndun og losun for-bélguénemisbodefna, p.m.t. TNF-a (tumour necrosis factor-alpha)
og IL-1p (interleukin-1-beta) og pirfenidon hefur reynst draga Ur uppséfnun bolgufrumna sem svérun
vid ymsum tegundum éreita.

Pirfeniddn dregur ar fjélgun bandvefskimfrumna, framleidslu préteina og 6naemisbodefna (cytokynes)
er tengjast trefjun og eykur nymyndun og uppso6fnun utanfrumuefnis sem svorun vid vaxtarpattum
onamisbodefna svo sem TGF-B (transforming growth factor-beta) og PDGF (platelet-derived growth
factor).
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Klinisk verkun

Klinisk verkun Esbriet hefur verid rannsdkud i fjorum fjolsetra, slembudum, tviblindum 3. stigs
rannsoknum, med samanburdi vid lyfleysu, hja sjuklingum med sjélfvakta lungnatrefjun (IPF). brjar
3. stigs rannsdknanna (PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016) voru alpjodlegar og ein (SP3) var gerd i
Japan.

PIPF-004 og PIPF-006 baru saman medferd med Esbriet 2.403 mg/dag og lyfleysu. Hénnun
rannsdknanna var nastum eins, med faum undantekningum, p.m.t. hopur sem fékk millisterd af
skammiti (1.197 mg/dag) i PIPF-004. | badum rannséknum var medferd gefin prisvar & dag i ad
lagmarki 72 vikur. Meginendapunktur i badum rannséknum var breyting fra grunngildi ad viku 72 i
hlutfalli xtladrar loftrymdar kréftugrar Gtondunar (percent predicted Forced Vital Capacity, FVC). |
sameinudu pydi Ur PIPF-004 og PIPF-006 ranns6knunum, sem fékk skammta sem namu 2.403 mg/dag
og ték alls til 692 sjuklinga, var midgildi hlutfalls datladrar loftrymdar kréftugrar Gténdunar vio
upphaf rannséknanna 73,9% i hdpnum sem fékk Esbriet og 72,0% i hopnum sem fékk lyfleysu (&
bilinu 50-123% og 48-138%, i peirri r6d), og midgildi hlutfalls aztladra loftskipta fyrir kolmdnoxid
(carbon monoxide diffusing capacity, DLco) vid upphaf rannsdknanna var 45,1% i hopnum sem fékk
Esbriet og 45,6% i hopnum sem fékk lyfleysu (& bilinu 25-81% og 21-94%, i peirri r6d). | PIPF-004
rannsokninni voru 2,4% sjuklinga i hépnum sem fékk Esbriet og 2,1% sjuklinga i hopnum sem fékk
lyfleysu med hlutfall &xtladrar loftrymdar kréftugrar aténdunar undir 50% og/eda hlutfall ztlads
DLco undir 35% vid upphaf rannséknarinnar. I PIPF-006 rannsokninni voru 1,0% sjiklinga i hpnum
sem fékk Esbriet og 1,4% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu med hlutfall &setladrar loftrymdar
kroftugrar atondunar undir 50% og/eda hlutfall dzetlads DLco undir 35% vid upphaf rannsoknarinnar.

I rannsdkninni PIPF-004 var skerding & hlutfalli azetlads FVC fra grunngildi i viku 72 i medferd
verulega minnkud hja sjuklingum sem fengu Esbriet (N=174) samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu (N=174; p=0,001, rank ANCOVA). Medferd med Esbriet dro einnig verulega Ur skerdingu &
hlutfalli &zetlads FVVC fra grunngildi i vikum 24 (p=0,014), 36 (p<0,001), 48 (p<0,001) og 60
(p<0,001). I viku 72 kom fram skerding fra grunngildi 4 hlutfalli eetlads FVC > 10% (préskuldsgildi
sem visar til haettu & daudsfollum vegna sjélfvakinnar lungnatrefjunar (IPF)) hja 20% sjuklinga sem
fengu Esbriet samanborid vid 35% hja peim sem fengu lyfleysu (Tafla 2).

Tafla 2 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 72 & hlutfalli asetlads
FVC i rannsékninni PIPF-004

Pirfenidén

2403 mg/dag Lyfleysa

(N=174) (N=174)
Skerding >10% eda daudsfall eda lungnaigradsla 35 (20%) 60 (34%)
Skerding minni en 10% 97 (56%) 90 (52%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 42 (24%) 24 (14%)

Pé enginn munur hafi verid & milli sjaklinga sem fengu Esbriet og sjuklinga sem fengu lyfleysu
vardandi breytingu fra grunngildi ad viku 72 i vegalengd sem var gengin a sex minatna génguprofi
(6MWT) samkvaemt fyrirfram skilgreindri adferd (rank ANCOVA), i sérteekri (ad hoc) greiningu,
reyndist skerding hja 37% sjuklinga sem fengu Esbriet vera > 50 m i 6MWT vegalengd, samanborid
vid 47% sjuklinga sem fengu lyfleysu i PIPF-004.

I PIPF-006 rannsokninni dro medferd med Esbriet (N=171) ekki Gr skerdingu & hlutfalli ztlads FVC
fra grunngildi i viku 72 samanborid vid lyfleysu (N=173; p=0,501). Medferd med Esbriet dré hins
vegar ur skerdingu & hlutfalli dzetlads FVC fra grunngildi i viku 24 (p<0,001), 36 (p=0,011) og 48
(p=0,005). I viku 72 kom fram > 10% skerding & FVC hja 23% sjiklinga sem fengu Esbriet og 27%
peirra sem fengu lyfleysu (Tafla 3).
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Tafla 3 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 72 a hlutfalli 4zetlads
FVC i rannsokninni PIPF-006

Pirfenidon
2403 mg/dag Lyfleysa
(N=171) (N =173)

Skerding >10% eda daudsfall eda lungnaigradsla 39 (23%) 46 (27%)
Skerding minni en 10% 88 (52%) 89 (51%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 44 (26%) 38 (22%)

Skerdingin & 6MWT vegalengd fra grunngildi ad viku 72 var marktaekt minni i rannsékn PIPF-006
(p<0,001, rank ANCOVA) samanborid vid lyfleysu. Auk pess reyndist skerding i sérteekri (ad hoc)
greiningu hja 33% sjuklinga sem fengu Esbriet vera>50 m 8 6MWT lengd, samanborid vid 47%
sjuklinga sem fengu lyfleysu i PIPF-006.

i safngreiningu & lifun i PIPF-004 og PIPF-006 var danartidni i hopnum sem fékk Esbriet
2.403 mg/dag 7,8%, samanborid vid 9,8% hja lyfleysu (HR 0,77 [95% ClI, 0,47-1,28]).

PIPF-016 bar saman medferd med Esbriet 2.403 mg/solarhring vid lyfleysu. Medferd var gefin prisvar
a dag i 52 vikur. Meginendapunkturinn var breytingin fra grunngildi ad viku 52 & hlutfalli 4tlads
FVC. Hja samtals 555 sjuklingum var midgildi grunngildis i hlutfalli asetlads FVC og %DLco 68% (&
bilinu: 48-91%) og 42% (& bilinu: 27-170%), i peirri r6d. Hja 2% sjuklinga var hlutfall dxtlads FVC
undir 50% og hja 21% sjuklinga var hlutfall dzetlads DLco undir 35% vid grunngildi.

I rannsokn PIPF-016 var skerdingin fra grunngildi & hlutfalli aztlads FVC i medferdarviku 52
marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu Esbriet (N=278) samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu (N=277, p<0,000001, rank ANCOVA). Medferd med Esbriet minnkadi einnig marktaekt
skerdingu fra grunngildi & hlutfalli dzetlads FVC i viku 13 (p<0,000001), 26 (p<0,000001) og 39
(p=0,000002). A 52. viku kom fram skerding fra grunngildi 4 hlutfalli 4ztlads FVC >10% eda
daudsfollum hja 17% af sjuklingum sem fengu Esbriet samanborid vid 32% sem fengu lyfleysu (tafla
4).

Tafla 4 Flokkun breytinga fra grunngildi ad viku 52 & hlutfalli
azetlads FVC i rannsokninni PIPF-016

Pirfenidon
2403 mg/dag Lyfleysa
(N =278) (N =277)

Skerding >10% eda daudsfall 46 (17%) 88 (32%)
Skerding minni en 10% 169 (61%) 162 (58%)
Engin skerding (breyting FVC >0%) 63 (23%) 27 (10%)

Skerdingin & 6BMWT vegalengd fra grunngildi ad viku 52 var marktaekt minni i rannsékn PIPF-016
(p=0,036, rank ANCOVA) hja sjuklingum sem fengu Esbriet samanborid vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu; skerding hja 26% sjuklinga sem fengu Esbriet reyndist vera >50 m & 6MWT vegalengd,
samanborid vid 36% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

I fyrirfram skilgreindri safngreiningu & danartidni i rannsoknum PIPF-016, PIPF-004 og PIPF-006 i
12. manuadi var danartioni af 6llum ors6kum marktaekt leegri hja hdpnum sem fékk Esbriet

2.403 mg/solarhring (3,5%, 22 af 623 sjuklingum) samanborid vid lyfleysu (6,7%, 42 af 624
sjuklingum), sem leidir til 48% leekkunar & heettu & daudsfollum af éllum orsékum a fyrstu 12
méanudunum (HR 0,52 [95% ClI, 0,31-0,87], p=0,0107, log-rank préf).

Rannsoknin (SP3) hja japdnskum sjuklingum bar saman pirfenidén 1.800 mg/dag (sambeerilegt vid

2.403 mg/dag i bandariskum og evropskum pydum PIPF-004/006 pegar tekid hefur verid tillit til
pyngdar) og lyfleysu (annars vegar N=110, hins vegar N=109). Medferd med pirfenidon dré marktaekt
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Ur medalskerdingu & lungnarymd (vital capacity, VC) i viku 52 (meginendapunkti) samanborid vid
lyfleysu (-0,09£0,02 1 samanborid vid -0,16+0,02 I, p=0,042).

Sjuklingar med sjalfvakta lungnatrefjun og langt gengna skerdingu & lungnastarfsemi

I eftiragreiningu (post-hoc) & sameinudum gognum Gr PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016
ranns6knunum, hja pydi med langt gengna sjalfvakta lungnatrefjun (n = 170) med FVC <50% vid
upphaf rannséknanna og/eda DLco <35% Vvid upphaf rannséknanna, var arleg versnun FVC hja
sjuklingum sem fengu Esbriet (n=90) -150,9 ml en -277,6 ml hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(n=80).

I MA29957-rannsdkninni, 52 vikna fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, kliniskri studningsrannsokn
stigi 1lb med samanburai vid lyfleysu, sem gerd var hja sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun og
langt gengna skerdingu & lungnastarfsemi (DLco <40% af spadu gildi) og i mikilli heettu a ad fa

3. stigs lungnahaprysting, vard svipud versnun & FVC hja 89 sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd
med Esbriet og hja sjuklingum sem fengu medferd med Esbriet i eftirdgreiningunni (post-hoc) a
sameinudum gégnum ar PIPF-004, PIPF-006 og PIPF-016 rannsGknunum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum &
Esbriet hja 6llum undirhépum barna vid sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Gjof Esbriet hylkja med mat veldur mikilli skerdingu & Cmax (um 50%) og minni &hrifum & AUC,
samanborid vid gjof a fastandi maga. Eftir gjof & stokum 801 mg skammti til inntdku hja heilbrigdum
eldri fullordnum sjalfbodalidum (50-66 ara) eftir maltio haegdi & hrada frasogs pirfenidons, medan
AUC eftir maltid var u.p.b. 80-85% af AUC sem kom fram vid toku & fastandi maga. Vid toku lyfsins
a fastandi maga var synt fram a jafngildi (bioequivalence) milli 801 mg t6flu og priggja 267 mg
hylkja. Eftir neyslu matar nddi 801 mg taflan viomidum fyrir jafngildi vid hylkin a grundvelli malinga
a4 AUC, en 90% o6ryggismork fyrir Cmax (108,26% - 125,60%) foru litillega yfir efri mork venjulegra
jafngildismarka (90% 6ryggismork: 80,00% - 125,00%). Ahrif fadu & AUC fyrir pirfenidon eftir
inntoku voru eins fyrir toflur og hylki. | samanburdi vid inntéku & fastandi maga minnkadi Crax fyrir
pirfenidon vid inntoku beggja lyfjaforma med mat, og minnkadi Cmax heldur minna pegar Esbriet toflur
voru teknar (um 40%) en pegar Esbriet hylki voru tekin (um 50%). Legri tidni aukaverkana (6gledi og
sundls) kom fram vid toku eftir maltid samanborid vid fastandi hopinn. Pvi er meelt med ad Esbriet sé
gefio med mat til ad laekka tidni 6gledi og sundls.

Nyting pirfenidons hefur ekki verid akvordud hja ménnum.

Dreifing

Pirfeniddn binst préteinum i plasma hja ménnum, einkum albumini i sermi. Medal heildarbinding var
& bilinu 50% til 58% vid péttni sem kom fram i kliniskum rannséknum (1 til 100 mikrog/ml). Aatlad
medaldreifingarrGmmal vio jafnveegi eftir inntdku er u.p.b. 70 I, sem bendir til ad dreifing pirfenidéns
um vefi sé hofleg.

Umbrot
Um 70-80% af pirfeniddni eru umbrotin fyrir tilstilli CYP1A2 en ad litlu leyti umbrotin fyrir tilstilli
annarra CYP iséensima, p.m.t. CYP2C9, 2C19, 2D6 og 2E1. In vitro gégn benda til einhverrar

lyfjafraedilegrar virkni meginumbrotsefnisins (5-karboxy-pirfenidons) vid péttni yfir hAmarkspéttni i
plasma hja sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun (IPF). betta getur haft kliniska pydingu hja
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sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi, par sem atsetning fyrir
5-karboxy-pirfenidoni i plasma er aukin.

Brotthvarf

Uthreinsun pirfenidons eftir inntoku virdist geta mettast ad hluta. I fjélskammta rannsokn &
skammtabili, hja heilbrigdum eldri fullordnum sem fegnu skammta & bilinu fra 267 mg til 1.335 mg
prisvar a dag, skertist medaltthreinsun um u.p.b. 25% vid skammta yfir 801 mg prisvar & dag. Eftir
gjof stakra skammta af pirfeniddni hja heilbrigdum eldri fullordnum var aeetladur medal
lokahelmingunartimi brotthvarfs um 2,4 klst. U.p.b. 80% af skammti af pirfenidéni eru skilin Gt
pvagi innan 24 Kist. frd inntoku. Meginhluti pirfenidons er skilinn Gt sem 5-karboxy-pirfenidon
umbrotsefnid (> 95% af pvi sem endurheimtist) og innan vid 1% pirfenidéns er skilid Gt dbreytt i

pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf pirfenidons og 5-karboxy-pirfenidon umbrotsefnisins voru borin saman hja sjuklingum
med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokki B) og hja einstaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Nidurstodur syndu ad Utsetning fyrir pirfenidoni haekkadi ad medaltali um 60% eftir
stakan 801 mg skammt af pirfenidéoni (3 x 267 mg hylki) hjé sjuklingum med midlungi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Geeta skal vartdar vid notkun pirfenidons hjé sjuklingum med veega til midlungi
alvarlega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast skal ndkveemlega med einkennum eiturverkana hjé
sjuklingum, sérstaklega ef peir taka pekktan CYP1A2 hemil samhlida (sja kafla 4.2 og 4.4). Esbriet
ma ekki nota hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukddm & lokastigi (sja
kafla 4.2 og 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Enginn munur & lyfjahvorfum pirfeniddns, af kliniskri pydingu, kom fram hja einstaklingum med
veega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Obreytt efnid er umbrotid adallega i 5-karboxy-pirfenidon. Medalgildi (SD) AUC,., fyrir 5-karboxy-
pirfenidon var marktaekt harra hja hopum einstaklinga med midlungi alvarlega (p = 0,009) og
alvarlega (p < 0,0001) skerta nyrnastarfsemi heldur en hja hdpi einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi; 100 (26,3) mgeklst./l og 168 (67,4) mgeklst./l borid saman vid 28,7 (4,99) mgeklst./I,
talid i somu rod.

Nyrnastarfsemi Tolfraedibreytur AUC.-. (mgeklist./l)
pirfenidon 5-karboxy-pirfenidén

Eolileg Medaltal (SD) 42,6 (17,9) 28,7 (4,99)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumdrk) 42,0 (33,1-55,6) 30,8 (24,1-32,1)

Vaeat skert Medaltal (SD) 59,1 (21,5) 49,3 (14,6)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumdrk) 51,6 (43,7-80,3) 43,0 (38,8-56,8)

Midlungi alvarlega skert Medaltal (SD) 63,5 (19,5) 100b (26,3)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumdrk) 66,7 (47,7-76,7) 96,3 (75,2-123)

Alvarlega skert Medaltal (SD) 46,7 (10,9) 168 (67,4)
n=6 Midgildi (25.-75. présentumork) 49,4 (40,7-55,8) 150 (123-248)

AUC... = flatarmal undir ferli fra timanum null til éendanlegs.
a p-gildi borid saman vid Edlileg = 1,00 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)
b p-gildi borid saman vid Edlileg = 0,009 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)

€ p-gildi borid saman vié Edlileg < 0,0001 (paradur samanburdur med adferd Bonferroni)
Utsetning fyrir 5-karboxy-pirfenidoni er aukin 3,5-falt eda meira hja sjiklingum med midlungi

alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Ekki er haegt ad Gtiloka ad umbrotsefnid hafi lyfhrif sem skipta mali
Kliniskt hja sjaklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Engin skammtaadlogun er
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naudsynleg hja sjaklingum med veaega skerdingu & nyrnastarfsemi sem fa pirfenidon. Geeta skal
varUdar vid notkun pirfenidons hja sjaklingum med midlungi alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.
Ekki mé& nota pirfenidon hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min)
eda nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast skilunar (sja kafla 4.2 og 4.3).

pyadisgreining & lyfjahvorfum ar 4 rannséknum hja heilbrigdum einstaklingum eda einstaklingum med
skerta nyrnastarfsemi og einni rannsokn hja sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun (IPF) syndi engin
kliniskt mikilveeg ahrif tengd aldri, kyni eda likamsstaerd & lyfjahvorf pirfenidons.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

I ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta kom fram aukning & lifrarpyngd hja masum,
rottum og hundum; pessu fylgdi oft ofvoxtur i midlifrarbladi (hepatic centrilobular hypertrophy). betta
sast ganga til baka eftir ad medferd var hatt. Aukin tioni lifrareexla kom fram vid rannséknir a
krabbameinsvaldandi &hrifum hja rottum og masum. Pessar nidurstodur i lifur tengjast 6rvun ensima
Ur lifrarfrymiségnum, ahrif sem ekki hafa komid fram hja sjuklingum sem fa Esbriet. bessar
nidurstdour eru ekki taldar hafa pydingu fyrir menn.

Tolfreedilega marktaek fjolgun axla i legi kom fram hja kvenrottum sem fengu 1.500 mg/kg/dag, 37-
faldan skammt handa ménnum 2.403 mg/dag. Nidurstodur rannsékna & verkunarhattum benda til ad
framkoma &xla i legi tengist sennilega langvinnu dépaminmidludu ¢jafnveegi & kynhorménum sem
tengist tegundarsérteekum verkunarhetti i innkirtlum hja rottum sem ekki er til stadar hja ménnum.

Rannséknir & eiturverkunum a aexlun syndu ekki fram & neinar aukaverkanir & frjosemi karl- eda
kvendyra eda proska unga eftir feedingu hja rottum og engar visbendingar voru um
vanskopunarvaldandi &hrif hja rottum (1.000 mg/kg/dag) eda kaninum (300 mg/kg/dag). Hja dyrum
kemur flutningur pirfenidons og/eda umbrotsefna pess um fylgju fram og pvi er hugsanlegt ad
pirfenidén og/eda umbrotsefni pess safnist upp i legvatni. Vid haa skammta (> 450 mg/kg/dag)
lengdist timgunarhringur hjéa rottum og tidni éreglulegra hringja jokst. Vid hda skammta

(> 1.000 mg/kg/dag) lengdist medgdngutiminn hja rottum og dro ur lifslikum fostra. Rannsoknir &
mjolkandi rottum benda til ad pirfenidén og/eda umbrotsefni pess séu skilin Gt i mjolk d&samt
mdogulegri uppséfnun pirfenidéns og/eda umbrotsefna pess i mjolk.

Engar visbendingar komu fram um ad pirfenidon hefdi stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir a
erfoaefni i hefobundnum samstaedum profa og vid préfun vid aGtsetningu fyrir Gtfjélublau 1j6si olli pad
ekki stokkbreytingum. Pirfeniddn reyndist jakveett i ljésneemislitningasundrunarprofi
(photoclastogenic assay) & lungnafrumum ar kinverskum hémstrum pegar pad var profad vid
atsetningu fyrir atfjolubléu 1jési.

Lj6snaemisvidbrogd og erting komu fram hja naggrisum eftir inntéku pirfenidéns og vid Utsetningu
fyrir UVA/UVB ljosi. Dregid var ur alvarleika séra af voldum ljosnemis med notkun sélvarnar.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi
Natriumkroskarmellési
Povidon K30

Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhtd

Polyvinylalkéhol
Titantvioxid (E171)
Macrogol 3350
Talkam

267 mq toflur
Gult jarnoxid (E172)

534 mg toflur
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

801 mq to6flur
Rautt jarnoxid (E172)

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

267 mq t6flur og 801 mg toflur

3 ar fyrir pynnur.
4 ar fyrir glos.

534 mgq t6flur
2ar.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur HDPE (high-density polyethylene) med innsigludu skrafloki med barnatryggislaesingu.

Pakkningasteerdir

267 mg filmuhddadar téflur
1 glas sem inniheldur 90 filmuhudadar toflur
2 glos sem hvort inniheldur 90 t6flur (alls 180 filmuhddadar toflur)

534 mq filmuhtdadar toflur
1 glas sem inniheldur 21 filmuhudada toflu
1 glas sem inniheldur 90 filmuhudadar toflur
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801 mg filmuhtdadar toflur
1 glas sem inniheldur 90 filmuhudadar toflur

pynnupakkningar ar P\VC/Aclar (PCTFE) alpynnu

Pakkningasteerdir

267 mg filmuhUdadar t6flur

1 pynna sem inniheldur 21 filmuhUdada toflu (alls 21)
2 pynnur sem innihalda 21 filmuhtdada téflu (alls 42)
4 pynnur sem innihalda 21 filmuhtdada t6flu (alls 84)
8 pynnur sem innihalda 21 filmuhuodada toflu (alls 168)

Pakkning fyrir 2 vikna upphafsmedferd: fjélpakkning med 63 filmuhddudum téflum (1 pakkning med
1 pynnu sem inniheldur 21 filmuhudada t6flu og 1 pakkning med 2 pynnum sem innihalda
21 filmuhudada t6flu)

Pakkning fyrir framhaldsmedferd: fjdlpakkning sem inniheldur 252 filmuhtdadar toflur (3 pakkningar
med 4 pynnum sem innihalda 21 filmuhudada t6flu)

801 mg filmuhuodadar toflur

4 pynnur sem innihalda 21 filmuhtdada t6flu (alls 84)

Pakkning fyrir framhaldsmedferd: fjdlpakkning sem inniheldur 252 filmuhtdadar toflur (3 pakkningar
med 4 pynnum sem innihalda 21 filmuhudada t6flu)

EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/007
EU/1/11/667/008
EU/1/11/667/009
EU/1/11/667/010
EU/1/11/667/011
EU/1/11/667/012
EU/1/11/667/013
EU/1/11/667/014
EU/1/11/667/015
EU/1/11/667/016
EU/1/11/667/017
EU/1/11/667/018
EU/1/11/667/019

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 28. febriar 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. september 2015

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang/-féng framleidanda/framleidenda sem er(u) abyrqur/abyrair fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem &byrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i Utprentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka | Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum rédstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & stlun
um aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &heettustjérnun:
. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

. Vidbdtaradgerair til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad vid markadssetningu hafi allir leknar sem baist er vid ad avisi
Esbriet fengio upplysingapakka fyrir lekna sem inniheldur eftirfarandi:

. Samantekt & eiginleikum lyfs

. Upplysingar fyrir leekna (géatlista yfir 6ryggisatrioi)
. Upplysingar fyrir sjuklinga (fylgisedil)
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Gatlisti yfir 6ryggisatridi fyrir Esbriet a ad innihalda eftirfarandi lykilatridi tengd lifrarstarfsemi,
lifrarskemmdum af véldum lyfsins og lj6snaemi:

Lifrarstarfsemi, lifrarskemmdir af véldum lyfsins

. Ekki méa nota Esbriet hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdém &
lokastigi.

. Hakkanir transaminasa i sermi geta komid fram medan & medferd med Esbriet stendur.

. Hafa parf eftirlit med profum a lifrarstarfsemi adur en medferd med Esbriet er hafin og
reglulega eftir pad.

. Nékveemt eftirlit er naudsynlegt hjé sjuklingum pegar haekkanir lifrarensima koma fram, med
videigandi skammtaadldgun eda pvi ad hatta medferd.

. Framkveema & tafarlaust kliniskt mat og gera lifrarprof hja sjoklingum sem fa teikn eda einkenni
lifrarskemmda.

Ljosnaemi

. Upplysa skal sjuklinga um ad pekkt er ad ljésnaemisviobrogd tengist Esbriet og ad gripa purfi til
fyrirbyggjandi adgerda.

. Sjuklingum skal radlagt ad fordast eda draga Ur Gtsetningu fyrir beinu sélarljoési (p.m.t.
s6lbekkjum).
. Sjuklingum skal gefa fyrirmali um ad nota sélvorn daglega, ad kleedast fatnadi sem verndar

gegn utsetningu fyrir s6l og ad fordast énnur lyf sem vitad er ad valda ljosnaemi.

I upplysingum til lekna skal hvetja pa sem avisa lyfinu til ad greina fra alvarlegum aukaverkunum og
aukaverkunum sem hafa kliniska pydingu og sérstakur dhugi er fyrir, p.m.t.:

Ljésnaemisviobrégd og Utbrot & hud

Oedlileg lifrarprof

Lifrarskemmdir af véldum lyfsins

Adrar aukaverkanir af kliniskri pydingu ad mati pess sem avisar lyfinu
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL

36



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - GLAS 250 ML

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 267 mg af pirfenidéni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
270 hylki

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid lagri hita en 30°C

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

38



| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Esbriet

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA -2 VIKNA UPPHAFSPAKKNING (7 X3HYLKIOG 7 X 6
HYLKJASAMSETNINGAR)

|1. HEITILYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 267 mg af pirfenidéni.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
Upphafspakkning
2 vikna upphafspakkning (63 hylki):

Vika 1 - 21 hylki (7 pynnustrimlar, hver med 3 hylkjum)
Vika 2 — 42 hylki (7 pynnustrimlar, hver med 6 hylkjum)

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/667/001

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Esbriet

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA -4 VIKNA VIDPHALDSPAKKNING SEM INNIHELDUR 252 HYLKI (14 X 18
HYLKJASAMSETNINGAR)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
4 vikna medferdarpakkning sem inniheldur 252 hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C

10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/002

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Esbriet

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDPI - GLAS 250 ML

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 267 mg af pirfenidéni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki
270 hylki

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid lagri hita en 30°C

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUSTRIMLUM

PYNNUSTRIMLAR -2 VIKNA UPPHAFSPAKKNING (7 X3HYLKIOG 7 X 6
HYLKJASAMSETNINGAR)

[1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

pirfenidon

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[4.  LOTUNUMER

Lot
| 5. ANNAD
Vika 1, Vika 2

ce D)
ALy =
. S
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUSTRIMLUM

PYNNUSTRIMLAR -4 VIKNA MEDFERDARPAKKNING MED 252 HYLKJUM

[1. HEITILYFS

Esbriet 267 mg hord hylki

pirfenidon

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[4. LOTUNUMER

Lot

[5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhtGdud tafla

90 toflur
180 t6flur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/007 90 toflur
EU/1/11/667/008 180 toflur (2 x 90)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Esbriet 534 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhtGdud tafla

21 tafla
90 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/009 21 tafla
EU/1/11/667/010 90 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 534 mg toflur

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Esbriet 801 mg filmuhudadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

90 toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/011 90 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 801 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - Filmuhudadar t6flur i pynnupakkningum

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

1 pynna sem inniheldur 21 filmuhidada toflu (alls 21)

2 pynnur sem hvor inniheldur 21 filmuhtdada toflu (alls 42)
4 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhudada toflu (alls 84)
8 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhidada toflu (alls 168)

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/012 21 tafla
EU/1/11/667/013 42 toflur (2 x 21)
EU/1/11/667/014 84 toflur (4 x 21)
EU/1/11/667/015 168 toflur (8 x 21)

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - Filmuhuadadar toflur i pynnupakkningum Fjélpakkning 63 (MED BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

Fjolpakkning: 63 filmuhtdadar toflur (1 pakkning med 1 pynnu sem inniheldur 21 filmuh(dada toflu
0g 1 pakkning med 2 pynnum sem hvor inniheldur 21 filmuhtdada t6flu)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/016 63 toflur (21 + 42)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - Filmuhuadadar toflur i pynnupakkningum Fjélpakkning 252 (MED BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

Fjolpakkning med 252 filmuhiududum toflum (3 pakkningar, hver med 4 pynnum sem innihalda
21 filmuhdada t6flu)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

58



| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/017 252 toflur (3 x 84)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - Filmuhudadar t6flur i pynnupakkningum

|1.  HEITILYFS

Esbriet 801 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

4 pynnur sem hver inniheldur 21 filmuhudada t6flu (alls 84)

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/018 84 toflur (4 x 21)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 801 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - Filmuhuadadar toflur i pynnupakkningum Fjélpakkning 252 (MED BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 801 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

Fjolpakkning med 252 filmuhiududum toflum (3 pakkningar, hver med 4 pynnum sem innihalda
21 filmuhdada t6flu)

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/019 252 toflur (3x84)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 801 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI - ASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhUdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

21 filmuhadud tafla. Hluti fjélpakkningar, méa ekki selja sér

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/016 63 toflur (21+42)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI - ASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhUdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

42 filmuhuoadar toflur. Hiuti fjdlpakkningar, méa ekki selja sér

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/016 63 toflur (21 + 42)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI - ASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhUdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

84 filmuhudadar toflur. Hluti fjdlpakkningar, mé ekki selja sér

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/017 252 toflur (3 x 84)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 267 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI - ASKJA | FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Esbriet 801 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

84 filmuhudadar toflur. Hluti fjlpakkningar, mé ekki selja sér

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/019 252 toflur (3 x 84)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

esbriet 801 mg toflur

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDBI - GLAS 200 ML

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhudadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

90 toflur

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/007
EU/1/11/667/008

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDPI - GLAS 70 ML

|1.  HEITILYFS

Esbriet 534 mg filmuhudadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

21 tafla

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/009

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI - GLAS 200 ML

|1.  HEITILYFS

Esbriet 534 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhtGdud tafla

90 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/010

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI - GLAS 200 ML

|1.  HEITILYFS

Esbriet 801 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhtGdud tafla

90 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

78



| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/667/011

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Esbriet 267 mg filmuhUdadar toflur

pirfenidon

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Esbriet 801 mg filmuhtdadar toflur

pirfenidon

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD

Ma. pri. Mi. Fi. F. Lau. Su.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Esbriet 267 mg hord hylki
pirfenidon

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.
. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Esbriet og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Esbriet

Hvernig nota & Esbriet

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Esbriet

Pakkningar og adrar upplysingar

SO R WNE =

1. Upplysingar um Esbriet og vid hverju pad er notad

Esbriet inniheldur virka efnid pirfenidén og er notad til medferdar vid sjalfvakinni lungnatrefjun hja
fullordnum.

Sjalfvakin lungnatrefjun er astand par sem vefirnir i lungunum verda pratnir og 6r myndast i peim med
timanum, sem gerir djdpa 6ndun erfida. petta veldur pvi ad lungun eiga erfitt med ad starfa
almennilega. Esbriet hjalpar vid ad draga r érmyndun og prota i lungunum og audveldar éndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Esbriet

Ekki ma nota Esbriet

o efum er ad reda ofnemi fyrir pirfenidoni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

» ef pa hefur fengid ofneemisbjug adur vid notkun pirfenidons, par med talin einkenni eins og bélgu
i andliti, vorum og/eda tungu, sem geta tengst ondunarerfidleikum eda hveesandi 6ndun

o ef pa tekur lyf sem kallast flivoxamin (notad gegn punglyndi og prahyggju- og aratturéskun)

o ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukdom eda lifrarsjukdom & lokastigi

» ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukddém eda nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast skilunar.

EkKi nota Esbriet ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig. Spyrdu leekninn eda lyfjafraeeding ef pa ert
ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Esbriet er notad

» b0 getur ordid vidkveemari fyrir solarljosi (ljésnemisviobrogd) & medan pu tekur Esbriet. Fordastu
sOl (p.m.t. s6lbekki) & medan pud tekur Esbriet. Notadu sélarvorn daglega og hyldu handleggi,
fotleggi og hofud til ad minnka Utsetningu fyrir solarljosi (sja kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

»  bu ettir ekki ad taka onnur lyf, svo sem tetracyklin syklalyf (svo sem doxycyklin), sem geta aukid
naemi fyrir solarljosi.

e Pu skalt lata leekninn vita ef pd ert med nyrnavandamal.

e Pu skalt lata leekninn vita ef pd ert med veeg til midlungi alvarleg lifrarvandamal.

» b0 attir ad heetta ad reykja fyrir og medan & medferd med Esbriet stendur. Sigarettureykingar geta
dregid ur ahrifum Esbriet.
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e Esbriet getur valdid sundli og preytu. Geettu varidar ef pa tekur patt i verkefnum sem krefjast
fullrar arvekni og samhafingar.

» Esbriet getur valdid pyngdartapi. Leeknirinn mun fylgjast med pyngd pinni & medan pu tekur lyfid.

» Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos og lyfjavidbrogd med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i tengslum vid medferd med Esbriet. Ef
vart verdur vid einhver peirra einkenna sem tengjast pessum alvarlegu hudvidbrégdum, sem lyst er
i kafla 4, & ad haetta notkun Esbriet og leita leeknishjalpar tafarlaust.

Esbriet getur valdid alvarlegum lifrarkvillum sem hafa reynst banveenir i sumum tilvikum. pu parft ad
fara i blodprufu &dur en pua byrjar ad taka Esbriet og manadarlega fyrstu 6 manudina og sidan &

3 manada fresti & medan pu tekur lyfid, til ad fylgjast med pvi hvort lifrin starfi edlilega. Pad er
mikilveegt ad pu farir reglulega i pessar blddprufur & medan pu tekur Esbriet.

Born og unglingar
Ekki méa gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara Esbriet.

Notkun annarra lyfja samhlioa Esbriet
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

petta er sérlega mikilveegt ef pu tekur eftirtalin lyf, par sem pau geta breytt ahrifum Esbriet.

Lyf sem geta aukio ahrif Esbriet:

» enoxacin (syklalyf)

ciprofloxacin (syklalyf)

amiddardn (notad gegn sumum tegundum hjartasjukdéma)
prépafenén (notad gegn sumum tegundum hjartasjukdéma)
flivoxamin (notad vid punglyndi og arattu-prahyggjuréskun (OCD)).

Lyf sem geta dregid ar ahrifum Esbriet:
e Gmeprazél (notad vid t.d. meltingartruflunum, maga-vélindabakflaedissjukdomi)
» rifampicin (syklalyf).

Notkun Esbriet med mat eda drykk
Ekki drekka greipaldinsafa & medan petta lyf er tekid. Greipaldin geta komid i veg fyrir ad Esbriet
virki & réttan hatt.

Medganga og brjostagjof
| varidarskyni er askilegt ad fordast notkun Esbriet ef pu ert pungud, atlar ad verda pungud eda
heldur ad pu gaetir verid pungud, par sem hugsanleg ahaetta fyrir 6feett barnid er ekki pekkt.

Taladu vid lekninn eda lyfjafreeding &dur en pa tekur Esbriet ef pu ert med barn & brjosti eda aatlar ad
hafa barn & brjosti. bar sem ekki er vitad hvort Esbriet berst yfir i brjostamjolk mun leeknirinn reeda vid
pig um ahattu og avinning af pvi ad nota lyfio samhlida brjéstagjof, ef pi dkvedur ad gera pad.

Akstur og notkun véla
EkKi aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir sundli eda preytu eftir téku Esbriet.

Esbriet inniheldur natrium

Esbriet inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Esbriet

Sérfraedingar med reynslu i greiningu og medferd a sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) skulu hefja
medferd med Esbriet og hafa eftirlit med henni.
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Lyfid er yfirleitt gefid i haeekkandi skémmtum & eftirfarandi hatt:

e takid 1 hylki 3 sinnum & dag (samtals 801 mg/dag) med mat fyrstu 7 dagana

e takid 2 hylki 3 sinnum & dag (samtals 1.602 mg/dag) med mat daga 8 til 14

» takid 3 hylki 3 sinnum & dag (samtals 2.403 mg/dag) med mat frd og med degi 15
(viohaldsmedferd)

Radlagdur daglegur vidhaldsskammtur af Esbriet er 3 hylki prisvar sinnum a dag med mat, samtals
2.403 mg/dag.

Kyngid hylkjunum heilum med vatni, med eda eftir maltid, til ad draga Ur heettu & aukaverkunum, svo
sem 6gledi og sundli. Hafid samband vid lekni ef einkenni verda vidvarandi.

Skammtaminnkun vegna aukaverkana

Leeknirinn getur minnkad skammtinn ef pa finnur fyrir aukaverkunum, svo sem magavandamalum,
einhverjum vidbrégdum i hud vid sélarljdsi eda sélbekkjum, eda ef verulegar breytingar verda &
lifrarensimum.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vid lekninn, lyfjafreeding eda slysadeild nasta sjukrahuss ef pa hefur tekid fleiri
hylki en pa att ad taka og taktu lyfio med pér.

Ef gleymist ad nota Esbriet

Ef pu gleymir skammti skalt pu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Ekki & ad tvofalda skammt til
ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Lida skulu ad minnsta kosti 3 klst. & milli skammta.
Ekki taka fleiri hylki & dag en leknirinn hefur avisad.

Ef haett er ad nota Esbriet

I sumum adstaedum geeti leknirinn radlagt pér ad haetta ad taka Esbriet. Ef pu parft af einhverjum
astedum ad heetta ad taka Esbriet i meira en 14 daga samfellt mun laeknirinn hefja medferdina ad nyju
med 1 hylki 3 sinnum a dag og haekka smam saman i 3 hylki 3 sinnum a dag.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Heettu ad taka Esbriet og leitadu laeeknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid einhver eftirtalinna

ummerkja eda einkenna

. Proti i andliti, vérum og/eda tungu, kl&di, ofsakladi, 6ndunarordugleikar eda blisturshlj6d vid
Ondun eda yfirlidstilfinning, sem eru einkenni ofsabjlgs, sem er alvarlegt ofneemisvidbrago eda
bradaofnaemi.

. Augnhvitan eda hudin gulnar eda pvag verdur dokkt, hugsanlega d&samt klada i hio, verkur
heaegra megin i efri hluta kvidar, minni matarlyst, meiri tilhneiging til bleedinga eda mars en
venjulega eda preytutilfinning. Petta geta verid merki um éedlilega lifrarstarfsemi og geeti bent
til lifrarskemmda, sem er sjaldgeef aukaverkun af Esbriet.

. Raudleitir og flatir eda hringlaga blettir & bol, oft med bl6dru i midju, hudflognun, sar i munni,
halsi, nefi, kynfeerum eda augum. Stundum kemur fram hiti og infllensulik einkenni 4 undan
pessum alvarlegu hadutbrotum (Stevens-Johnson heilkenni eda hidpekjudrepslos).

. Utbreidd Gtbrot, har likamshiti og steekkadir eitlar (DRESS heilkenni eda
lyfjaofnaemisheilkenni).
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Adrar aukaverkanir geta verid
Reeddu vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum aukaverkunum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
sykingar i halsi eda 6ndunarfeerum sem né til lungna og/eda skutabolga
6gledi

magavandamal svo sem syrubakflaedi, uppkdst og haegdatregda
nidurgangur

meltingartruflanir eda magavandamal

pyngdartap

minnkud matarlyst

erfidleikar med svefn

preyta

sundl

hofudverkur

meedi

hosti

eymsli i liGum/lidverkir.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
blédrusykingar

syfja

breytt bragdskyn

hitasteypur

magavandamal svo sem upppemba, kvidverkur og vanlidan, brjdstsvidi og vindgangur
bl6dprof geta synt haekkun lifrarensima

vidbrogad i had eftir ad hafa verid Gti i s6l eda notad sélbekk

hadvandamal svo sem kl&di i hud, rodi eda raudur litur & had, purrkur i had, Gtbrot
vOdvaverkir

mattleysi eda prottleysi

brjéstverkur

solbruni.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o Litil péttni natriums i blédi. betta getur valdid hofudverk, sundli, rugli, mattleysi, védvakréompum
(sinadreetti) eda 6gledi og uppkdstum.

*  bl6dprufur kunna ad syna fekkun hvitra bl6dkorna.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Esbriet

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a midanum & glasinu og 6skjunni & eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Esbriet inniheldur

Virka innihaldsefnid er pirfenidon. Hvert hylki inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru:

» Innihald hylkis: érkristalladur sellulési, natriumkroskarmellési (sja kafla 2 ,,Esbriet inniheldur
natrium*), pévidon, magnesiumsterat.

» Hylkid sjélft: gelatin, titantvioxid (E171).

» Brant prentblek & hylki: gljalakk, svart jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid
(E172), propylenglykol, ammoniumhydroxid.

Lysing a utliti Esbriet og pakkningastaerdir

Esbriet hord hylki (hylki) eru med 6gegnsajum hvitum til beinhvitum botni og 6gegnsaju hvitu til
beinhvitu loki med aletruninni ,,PFD 267 mg*“ med brunu bleki. Hylkid inniheldur hvitt til ljésgult
duft.

Lyfid feest i 2 vikna upphafspakkningu, 4 vikna medferdarpakkningu eda i glasi.
2-vikna upphafspakkningin inniheldur samtals 63 hylki. Pad eru 7 pynnustrimlar med 3 hylkjum i
strimli (1 hylki i hverjum vasa fyrir viku 1) og 7 pynnustrimlar med 6 hylkjum i strimli (2 hylki i

hverjum vasa fyrir viku 2).

4 vikna medferdarpakkningin inniheldur samtals 252 hylki. bad eru 14 x 2 daga pynnustrimlar sem
hver inniheldur 18 hylki (3 hylki i hverjum vasa).

pynnustrimlarnir i 2 vikna upphafspakkningunni og 4 vikna vidhaldspakkningunni eru merktir med
eftirfarandi tknum til ad minna & toku lyfsins prisvar & dag:

Wil
by -j: :i— D
S ad (sélaruppras; morgunskammtur) “f (s6l; skammtur ad degi til) og (tungl;
kvoldskammitur).

Glasid inniheldur 270 hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
pyskaland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus

Pomr Bearapust EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44
Ceska republika
Roches. r. o.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Konpog Sverige

I' A Ztoudtne & Zio Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i .

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukddéma og lyf vid peim.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Esbriet 267 mg filmuhadadar toflur
Esbriet 534 mg filmuhadadar toflur
Esbriet 801 mg filmuhudadar toflur

pirfenidon

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. pPad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjikddémseinkenni sé ad raeda.
. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Esbriet og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Esbriet

Hvernig nota & Esbriet

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Esbriet

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Esbriet og vid hverju pad er notad

Esbriet inniheldur virka efnid pirfenidén og er notad til medferdar vid sjalfvakinni lungnatrefjun hja
fullordnum.

Sjélfvakin lungnatrefjun er &stand par sem vefirnir i lungunum verda pratnir og 6r myndast i peim med
timanum, sem gerir djupa 6ndun erfida. betta veldur pvi ad lungun eiga erfitt med ad starfa
almennilega. Esbriet hjalpar vid ad draga Ur 6rmyndun og prota i lungunum og audveldar 6ndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Esbriet

Ekki ma nota Esbriet

e ef um er ad reoda ofnemi fyrir pirfenidoni eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

» ef pa hefur fengid ofnaemisbjig adur vid notkun pirfenidons, par med talin einkenni eins og bélgu
i andliti, vérum og/eda tungu, sem geta tengst dndunarerfidleikum eda hvaesandi 6ndun

» ef pa tekur lyf sem kallast flivoxamin (notad gegn punglyndi og prahyggju- og aratturéskun)

» ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdém eda lifrarsjukdém & lokastigi

» ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdém eda nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast skilunar.

Ekki nota Esbriet ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Spyrou leekninn eda lyfjafreeding ef pa ert
ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Esbriet er notad

e PU getur ordid vidkvaemari fyrir sélarljosi (ljoshaemisvidbrégd) & medan pu tekur Esbriet. Fordastu
SOl (p.m.t. s6lbekki) & medan pu tekur Esbriet. Notadu sélarvorn daglega og hyldu handleggi,
fotleggi og hofud til ad minnka Gtsetningu fyrir solarljosi (sja kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

» bu attir ekki ad taka onnur lyf, svo sem tetracyklin syklalyf (svo sem doxycyklin), sem geta aukid
neemi fyrir sélarljosi.

e bu skalt lata l&ekninn vita ef pu ert med nyrnavandamal.

» bu skalt Iata leekninn vita ef pa ert med vaeg til midlungi alvarleg lifrarvandamal.
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e PU attir ad heetta ad reykja fyrir og medan a medferd med Esbriet stendur. Sigarettureykingar geta
dregid ur ahrifum Esbriet.

o Esbriet getur valdid sundli og preytu. Gattu varudar ef pa tekur patt i verkefnum sem krefjast
fullrar &rvekni og samhafingar.

e Esbriet getur valdid pyngdartapi. Laeknirinn mun fylgjast med pyngd pinni & medan pu tekur lyfid.

e Tilkynnt hefur verid um Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos og lyfjavidbrdgd med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i tengslum vid medferd med Esbriet. Ef
vart verdur vio einhver peirra einkenna sem tengjast pessum alvarlegu hudvidbrogdum, sem lyst er
i kafla 4, a ad haetta notkun Esbriet og leita laeknishjalpar tafarlaust.

Esbriet getur valdid alvarlegum lifrarkvillum sem hafa reynst banvaenir i sumum tilvikum. PG parft ad
fara i bl6dprufu &0ur en pua byrjar ad taka Esbriet og manadarlega fyrstu 6 manudina og sidan a

3 manada fresti & medan pu tekur lyfid, til ad fylgjast med pvi hvort lifrin starfi edlilega. Pad er
mikilvaegt ad pu farir reglulega i pessar bléoprufur & medan pa tekur Esbriet.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara Esbriet.

Notkun annarra lyfja samhlida Esbriet
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

petta er sérlega mikilveegt ef pu tekur eftirtalin lyf, par sem pau geta breytt ahrifum Esbriet.

Lyf sem geta aukid ahrif Esbriet:

e enoxacin (syklalyf)

ciprofloxacin (syklalyf)

amiddardn (notad gegn sumum tegundum hjartasjukdéma)
prépafendn (notad gegn sumum tegundum hjartasjukdéma)
flavoxamin (notad vid punglyndi og aréttu-prahyggjuréskun (OCD)).

Lyf sem geta dregid dr ahrifum Esbriet:
e Omeprazdl (notad vid t.d. meltingartruflunum, maga-vélindisbakflaedissjukdomi)
» rifampicin (syklalyf).

Notkun Esbriet med mat eda drykk
Ekki drekka greipaldinsafa & medan petta lyf er tekid. Greipaldin geta komid i veg fyrir ad Esbriet
virki & réttan hatt.

Medganga og brjostagjof
| varadarskyni er askilegt ad fordast notkun Esbriet ef pu ert pungud, &tlar ad verda pungud eda
heldur ad pu geetir verid pungud, par sem hugsanleg ahatta fyrir 6feett barnid er ekki pekkt.

Taladu vid lekninn eda lyfjafraeding &dur en pu tekur Esbriet ef pu ert med barn & brjésti eda azetlar ad
hafa barn & brjosti. bar sem ekki er vitad hvort Esbriet berst yfir i brjostamjolk mun leeknirinn reeda vid
pig um ahattu og avinning af pvi ad nota lyfid samhlida brjostagjof, ef pu akvedur ad gera pad.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir sundli eda preytu eftir toku Esbriet.

Esbriet inniheldur natrium

Esbriet inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Esbriet

Sérfreedingar med reynslu i greiningu og medferd & sjalfvakinni lungnatrefjun (IPF) skulu hefja
medferd med Esbriet og hafa eftirlit med henni.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Lyfio er yfirleitt gefid i heekkandi skdmmtum & eftirfarandi hatt:

e takid 267 mg skammt (1 gula t6flu), 3 sinnum & dag (samtals 801 mg/dag) med mat fyrstu
7 dagana

o takid 534 mg skammt (2 gular toflur eda 1 appelsinugula t6flu), 3 sinnum & dag (samtals
1.602 mg/dag) med mat daga 8 til 14

» takio 801 mg skammt (3 gular téflur eda 1 brana t6flu), 3 sinnum & dag (samtals 2.403 mg/dag)
med mat fra og med degi 15 (vidhaldsmedferd).

Réolagdur daglegur vidhaldsskammtur af Esbriet er 801 mg (3 gular téflur eda 1 bran tafla) prisvar
sinnum a dag med mat, samtals 2.403 mg/dag.

Kyngid téflunum heilum med vatni, med eda eftir maltio, til ad draga 0r hettu & aukaverkunum, svo
sem Ogledi og sundli. Hafid samband vid laekni ef einkenni verda vidvarandi.

Skammtaminnkun vegna aukaverkana

Leeknirinn getur minnkad skammtinn ef pa finnur fyrir aukaverkunum, svo sem magavandamalum,
einhverjum vidbrogdum i had vid sdlarljosi eda s6lbekkjum, eda ef verulegar breytingar verda &
lifrarensimum.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vid lekninn, lyfjafreeding eda slysadeild naesta sjukrahdss ef pa hefur tekid fleiri
toflur en pu att ad taka og taktu lyfid med pér.

Ef gleymist ad nota Esbriet

Ef pa gleymir skammti skalt pu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Ekki & ad tvofalda skammt til
ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Lida skulu ad minnsta kosti 3 klst. & milli skammta.
Ekki taka fleiri toflur & dag en leeknirinn hefur avisad.

Ef haett er ad nota Esbriet

I sumum adsteedum geeti leeknirinn radlagt pér ad haetta ad taka Esbriet. Ef pu parft af einhverjum
astedum ad heetta ad taka Esbriet i meira en 14 daga samfellt mun laeknirinn hefja medferdina ad nyju
med 267 mg skammti 3 sinnum & dag og haekka smam saman i 801 mg skammt 3 sinnum & dag.

Leitid til lzeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Heettu ad taka Esbriet og leitadu leeknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid einhver eftirtalinna

ummerkja eda einkenna

. proti i andliti, vérum og/eda tungu, kladi, ofsakladi, ndunardrdugleikar eda blisturshljéd vid
ondun eda yfirlidstilfinning, sem eru einkenni ofsabjugs, sem er alvarlegt ofnamisvidbragd eda
bradaofnemi.

. Augnhvitan eda hidin gulnar eda pvag verdur dokkt, hugsanlega asamt klada i hao, verkur
hagra megin i efri hluta kvidar, minni matarlyst, meiri tilhneiging til bleedinga eda mars en
venjulega eda preytutilfinning. petta geta verid merki um éedlilega lifrarstarfsemi og geeti bent
til lifrarskemmda, sem er sjaldgeef aukaverkun af Esbriet.
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. Raudleitir og flatir eda hringlaga blettir & bol, oft med blédru i midju, hadflégnun, sar i munni,
halsi, nefi, kynfeerum eda augum. Stundum kemur fram hiti og infldensulik einkenni & undan
pessum alvarlegu hudutbrotum (Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos).

. Utbreidd Gtbrot, har likamshiti og steekkadir eitlar (DRESS heilkenni eda
lyfjaofnaemisheilkenni).

Adrar aukaverkanir geta verid
Reaeddu vid lekninn ef pu finnur fyrir einhverjum aukaverkunum.

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
sykingar i halsi eda éndunarfeerum sem na til lungna og/eda skitabdlga
Ogledi

magavandamal svo sem syrubakfladi, uppkdst og haegdatregda
nidurgangur

meltingartruflanir eda magavandamal

byngdartap

minnkud matarlyst

erfidleikar med svefn

preyta

sundl

hofudverkur

meedi

hosti

eymsli i lioum/lidverkir.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
blédrusykingar

syfja

breytt bragdskyn

hitasteypur

magavandamal svo sem upppemba, kvidverkur og vanlidan, brjostsvidi og vindgangur
bl6dprof geta synt haekkun lifrarensima

vidbrdgd i hud eftir ad hafa verid ati i s6l eda notad s6lbekk

hadvandamal svo sem kladi i hd, rodi eda raudur litur & had, purrkur i hug, utbrot
voovaverkir

mattleysi eda prottleysi

brjostverkur

solbruni.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

 Litil péttni natriums i bl6di. Petta getur valdid hofudverk, sundli, rugli, mattleysi, védvakrompum
(sinadratti) eda 6gledi og uppkdstum.

e blédprufur kunna ad syna feekkun hvitra bl6dkorna.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Esbriet

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum & glasinu, pynnunni og
oskjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid réoa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Esbriet inniheldur

267 mq t6flur
Virka innihaldsefnid er pirfenidén. Hver filmuhudud tafla inniheldur 267 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru: érkristalladur selluldsi, natriumkroskarmelldsi (sja kafla 2 ,,Esbriet inniheldur
natrium®), povidon K30, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.

I filmuhudinni er: polyvinyl alkohdl, titantvioxid (E171), macrogol 3350, talkim, gult jarnoxio
(E172).

534 mq t6flur
Virka innihaldsefnid er pirfenidén. Hver filmuhudud tafla inniheldur 534 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru: érkristalladur selluldsi, natriumkroskarmelldsi (sja kafla 2 ,,Esbriet inniheldur
natrium*), pévidon K30, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.

[ filmuhtdinni er: plyvinyl alkohdl, titantvioxid (E171), macrogol 3350, talkim, gult jarnoxid (E172)
0g rautt jarnoxid (E172).

801 mq t6flur
Virka innihaldsefnid er pirfenidén. Hver filmuhudud tafla inniheldur 801 mg af pirfenidoni.

Onnur innihaldsefni eru: érkristalladur selluldsi, natriumkroskarmelldsi (sja kafla 2 ,,Esbriet inniheldur
natrium*), pévidon K30, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat.

[ filmuhtdinni er: pdlyvinyl alkohdl, titantvioxid (E171), macrogol 3350, talk(im, rautt jarnoxid
(E172) og svart jarnoxid (E172).

Lysing & atliti Esbriet og pakkningasteerdir

267 mgq t6flur
Esbriet 267 mg filmuhUdadar toflur eru gular, sporéskjulagadar filmuhtdadar toflur, kiptar badum

megin, med igreyptu ,,PFD*.

I pakkningunum eru eitt glas med 90 t6flum eda tvé glos med 90 toflum hvort (alls 180 toflur).
pynnupakkningar innihalda 21, 42, 84 eda 168 filmuhtdadar toflur og fjélpakkningar innihalda

63 filmuhadadar toflur (pakkning til 2 vikna upphafsmedferdar, 21+42) eda 252 filmuhudadar toflur
(pakkning til framhaldsmedferdar, 3x84).

534 mg t6flur
Esbriet 534 mg filmuhUdadar toflur eru appelsinugular, sporéskjulagadar filmuhtdadar toflur, kdptar

badum megin, med igreyptu ,,PFD*.
I pakkningunum eru annad hvort eitt glas med 21 toflu eda eitt glas med 90 to6flum.
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801 mq t6flur
Esbriet 801 mg filmuhudadar toflur eru branar, spordskjulagadar filmuhddadar toflur, kiptar bAdum

megin, med igreyptu ,,PFD*.

I pakkningunum er eitt glas med 90 t&flum.

pynnupakkning inniheldur 84 filmuhudadar t6flur og fjdlpakkning inniheldur 252 filmuhudadar toflur
(pakkning til framhaldsmedferdar, 3x84).

pynnustrimlarnir i 801 mg pakkningunni eru merktir med eftirtoldum tdknum og skammstéfudéum

heitum vikudaga til ad minna & toku lyfsins prisvar & dag:

K

S (s6laruppras; morgunskammtur) “*

kvoldskammtur).

Ma. pri. Mi. Fi. Fo. Lau. Su.

(s6l; skammtur ad degi til) og

D(tungl;

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbuarapus

Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44
Ceska republika
Roche s. r. 0.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00



E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I'.A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur .

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.
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